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Резюме
Цель исследования: повышение эффективности противорецидивной терапии хронического полипозного риносинусита (ПРС) 
для создания стойкой продолжительной ремиссии в отдаленном послеоперационном периоде.
Пациенты и методы исследования. Обследовано 60 пациентов с тотальным распространением полипозного процесса в полости 
носа и околоносовых пазухах. Всем пациентам выполнена эндоскопическая полисинусотомия, через 3 нед. после оперативно-
го вмешательства назначена базовая противорецидивная терапия ПРС в виде интраназального спрея Назонекс по 400 мкг/сут 
на 6 мес. в сочетании с ирригацией изотоническими солевыми растворами. При этом 30 пациентам спустя 1,5 мес. после поли-
синусотомии дополнительно проведен короткий курс системной кортикостероидной терапии метилпреднизолоном, начиная с 
20 мг/сут, в сочетании с омепразолом по 20 мг/сут на 14 дней. Субъективная оценка состояния пациентов проведена по анке-
тированию, для объективной диагностики использована акустическая ринометрия и КТ околоносовых пазух.
Результаты исследования. Одновременное назначение короткого курса кортикостероидной терапии в сочетании с пролонги-
рованным интраназальным применением спрея Назонекс у больных ПРС в послеоперационном периоде способствовало 
наиболее быстрому субъективному улучшению носового дыхания. Комбинированная схема у 27 (90%) обследуемых показала 
статистически значимое улучшение внутриносовой аэродинамики (р<0,05) через 2 мес. после полисинусотомии по результа-
там акустической ринометрии, средний показатель МППС1 составил 0,67 ± 0,04 см2 до и после пробы с деконгестантом. У 13 
больных (44,3%), получавших только интраназальные кортикостероиды, реактивный отек со стороны слизистой оболочки носа 
носил более выраженный характер, что способствовало формированию зон патологического сужения носовых проходов и 
снижению показателя МППС1 до 0,43 ± 0,04 см2 до пробы с деконгестантом. Спустя 2 года после хирургического лечения у 
больных, проходивших комбинированный курс кортикостероидной терапии, по сравнению с пациентами, получавшими толь-
ко монотерапию интраназальными кортикостероидами, установлено отсутствие рецидивов полипозного процесса в 86,7% 
случаев (26 человек) против 66,7% (20 человек, получавших только интраназальные кортикостероиды). 

Ключевые слова: полипозный риносинусит, кортикостероиды, хирургическое лечение, мометазона фуроат, носовое дыхание 
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Rhinosinusitis with nasal polyps: main aspects of 
anti-relapse therapy and recovery of nasal breathing
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Abstract
Objective. This study was conducted to increase effectiveness of anti-relapse therapy of chronic rhinosinusitis with polyps to create 
a stable long-term remission in the long-term postoperative period.
Patients and research methods. 60 patients with total spread of polyposis process in the nasal cavity and paranasal sinuses were 
examined. All patients underwent endoscopic polysinusotomy and 3 weeks after surgery, basic anti-relapse therapy of PRS in the 
form Of nasonex intranasal spray of 400 mcg/day for 6 months in combination with irrigation with isotonic salt solutions was 
prescribed. At the same time, 30 patients 1.5 months after polysinusotomy were additionally given a short course of systemic 
corticosteroid therapy with Methylprednisolone, starting at 20 mg/day in combination with Omeprazole at 20 mg /day for 14 days. 
Subjective assessment of the patients ‘condition was carried out by questionnaire, for objective diagnosis acoustic rhinometry and 
CT of the paranasal sinuses were used.
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ВВЕДЕНИЕ

Полипозный риносинусит (ПРС) относится к хрониче-
ским воспалительным заболеваниям полости носа и око-
лоносовых пазух. Основными отличительными признака-
ми данной патологии являются образование и рецидиви-
рующий рост полипов, несмотря на проводимое хирурги-
ческое или консервативное лечение.

В России полипозный риносинусит выявляется у 
1,5 млн человек [1]. В соответствии с зарубежным кон-
сенсуальным соглашением «European Position Papper on 
Rhinosinusitis and Nasal Poliposis 2012», данное заболе-
вание выявляется у 2–4,3% населения Европы, однако 
частота встречаемости субклинических форм ПРС зна-
чительно выше и составляет около 32% от общей попу-
ляции [2].

Постепенное ухудшение носового дыхания вслед-
ствие длительного течения воспалительного процесса и 
обтурации носовых ходов полипами способствует фор-
мированию целого комплекса патологических состояний, 
таких как хроническая гипоксия, гемодинамические 
нарушения, психические и когнитивные расстройства, а 
также развитие тяжелого поражения бронхолегочной 
системы и снижение качества жизни пациентов [3]. 

Имеющиеся сведения о возможных причинах и пато-
генетических механизмах развития ПРС на современном 
этапе не позволяют выбрать единый оптимальный и 
высокоэффективный метод лечения данной патологии и 
получить полный контроль над заболеванием [2, 4, 5]. 

В соответствии с отечественными и зарубежными 
рекомендациями, интраназальные кортикостероиды 
представляют собой препараты первой линии для лече-
ния ПРС, а также составляют основу практически всех 
комбинированных схем лечения данной патологии и 
профилактики ее рецидивов после хирургического лече-
ния [2, 5].

В ряде клинических исследований неоднократно 
доказана высокая эффективность данных препаратов в 
отношении уменьшения в размерах полипозной ткани 
при назначении короткого курса интраназальных корти-
костероидов продолжительностью до 4 нед. и купирова-
ние основных клинических симптомов заболевания при 

более длительном применении (более 12 нед.) за счет 
противовоспалительного, иммунодепрессивного и проти-
воаллергического действия [2, 6, 7].

Среди препаратов данной группы, представленных на 
современном фармацевтическом рынке, спрей Назонекс 
уже более 20 лет является интраназальным кортикосте-
роидом, рекомендованным для лечения ПРС у пациентов 
с 18 лет. Однако перечень показаний для назначения 
данного препарата значительно шире. Последний вклю-
чает: лечение острого и обострений хронического сину-
сита у пациентов с 12 лет, лечение сезонного и круглого-
дичного аллергического ринита у взрослых и детей 
старше 2 лет и профилактику сезонного аллергического 
ринита среднетяжелого и тяжелого течения у взрослых и 
детей старше 12 лет. Данные показания особенно акту-
альны в связи с многолетними дискуссиями по поводу 
влияния IgE-зависимой аллергической реакции на раз-
витие, течение и рецидивирование полипозного риноси-
нусита [8, 9].

Основным действующим веществом препарата 
Назонекс является мометазона фуроат, который обладает 
целым рядом преимуществ по отношению к другим 
интраназальным кортикостероидам, применяемым при 
лечении полипозного процесса [7].

Наиболее значимыми среди них являются: противо-
воспалительная активность, минимальное системное и 
местное побочное действие за счет низкой биодоступ-
ности, составляющей менее 1%, и быстрое развитие кли-
нического эффекта, регистрируемое уже через 12 ч от 
начала приема [10]. Данный препарат выпускается в 
форме дозированного назального спрея (50 мкг/доза), 
оснащенного дозирующим устройством, позволяющим 
равномерно распределять лекарственное средство на 
поверхности слизистой оболочки полости носа.

Длительная терапия топическим кортикостероидом 
Назонекс, с одной стороны, способствует значительному 
уменьшению воспалительной инфильтрации слизистой 
оболочки, с другой стороны, с течением времени не 
вызывает снижения противовоспалительного эффекта 
проводимой кортикостероидной терапии [11]. 

Важным критерием безопасности применения спрея 
мометазона фуроата, неоднократно подтвержденным в 

Results. Simultaneous administration of a short course of corticosteroid therapy in combination with prolonged intranasal use of 
Nasonex spray in patients with nasal polyps in the postoperative period contributed to the most rapid subjective improvement of 
nasal breathing. The combined scheme in 27 (90%) subjects showed a statistically significant improvement in intra-nasal 
aerodynamics (p<0.05) 2 months after polysinusotomy according to the results of acoustic rhinometry, the average MPPS1 was 0.67 
± 0,04 cm2 before and after the decongestant test. In 13 patients (44,3%) who received only intranasal corticosteroids reactive 
edema from the nasal mucosa were more pronounced, which contributed to the formation of zones of pathological narrowing of 
the nasal flow and a decrease in МППС1 to 0.43 ± 0,04см2 to test with decongestant. 2 years after surgical treatment in patients 
undergoing a combined course of corticosteroid therapy in relation to patients receiving only monotherapy with intranasal 
corticosteroids, there was no recurrence of polyposis in 86.7% of cases (26 patients), against 66.7% (20 patients), receiving only 
intranasal corticosteroids. 

Keywords: rhinosinusitis with polyps, corticosteroids, surgical treatment, mometasone furoate, nasal breathing
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плацебо-контролируемых исследованиях, является отсут-
ствие изменений эндогенной секреции кортизола в 
сыворотке крови пациентов. Данный аспект имеет важ-
ное значение для сохранения и поддержания функцио-
нального состояния гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы [12]. 

Оптимальный профиль безопасности спрея Назонекс 
связан также с отсутствием развития атрофических изме-
нений в слизистой оболочке полости носа и сохранением 
двигательной активности мерцательного эпителия при 
проведении длительных курсов лечения данным препа-
ратом [10].

На сегодняшний день работы, касающиеся примене-
ния препарата мометазона фуроата в качестве противо-
рецидивной терапии полипозного риносинусита в виде 
монотерапии и в составе комбинированного лечения 
ПРС, занимают особое место в практической оторинола-
рингологии. При этом исследования разнообразны по 
методологическим подходам и не всегда содержат доста-
точную доказательную базу [13, 14].

Целесообразность применения системных глюкокор-
тикостероидов при лечении полипозного риносинусита 
продолжает также активно обсуждаться в ряде отече-
ственных и зарубежных исследований [2, 4, 15].

Наш опыт использования коротких курсов системной 
кортикостероидной терапии в сочетании с длительным 
назначением интраназального кортикостероида момета-
зона показал высокую эффективность в отношении купи-
рования основных назальных симптомов ПРС и сокраще-
ния размеров носовых полипов в короткие сроки, а 
выбранный режим дозирования системного кортикосте-
роида позволил избежать развития гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой недостаточности и синдрома 
отмены по окончании курса лечения [5].

Суммируя предшествующий опыт коллег и результаты 
собственных наблюдений, можно сделать вывод о необ-
ходимости продолжения научного поиска новых или 
модернизации уже существующих методов лечения 
полипозного риносинусита для создания продолжитель-
ной клинической ремиссии данного заболевания. 

Цель исследования: повышение эффективности про-
тиворецидивной терапии хронического полипозного 
риносинусита для создания стойкой продолжительной 
ремиссии в отдаленном послеоперационном периоде.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе Санкт-Петербургского НИИ уха, горла, носа и 
речи обследовано 60 больных полипозным риносинуси-
том, имеющих поражение патологическим процессом 
полости носа и околоносовых пазух на 2/3 их объема 
(III стадия распространения полипозного процесса 
согласно классификации Г.З. Пискунова и С.З. Пискунова, 
2002 г.). Данные пациенты поступили на плановое опера-
тивное лечение в объеме эндоскопической полисинусо
томии по причине неэффективности консервативной 
терапии, при этом у 17 пациентов хирургическое вмеша-
тельство выполнялось в сочетании с коррекцией дефор-

мации перегородки носа. Среди обследуемых количе-
ство мужчин составило 47 человек, а женщин  – 13. 
Средний возраст больных в общей выборке составил 
38,12 ± 10,13 года. 

Критериями исключения из исследования были: воз-
раст пациентов до 18 лет, одностороннее поражение 
патологическим процессом околоносовых пазух, опухо-
левые процессы, наличие непереносимости кортикосте-
роидов, обострение гнойного процесса в полости носа и 
околоносовых пазухах, ранее проводимое в анамнезе 
лечение системными кортикостероидами менее 3 мес. 
назад, беременность и тяжелые соматические и психи-
ческие заболевания, являющиеся противопоказанием к 
терапии системными стероидами. Обследование паци-
ентов включало общеклинические методы исследова-
ния, компьютерную томографию околоносовых пазух до 
и через 6 мес. после оперативного лечения, а также 
поэтапный объективный контроль за восстановлением 
аэродинамики носового потока с использованием аку-
стической ринометрии, выполняемой на комплексе 
RINO-SYS через 3 нед. после полисинусотомии, затем 
через 2 мес. При этом проводился анализ показателя 
МППС1 – минимальной площади поперечного сечения 
общего носового потока на уровне переднего конца 
нижней носовой раковины в каждом носовом ходе до и 
после пробы с деконгестантом. Продолжительность 
межрецидивного периода оценивалась по данным 
риноскопической картины (появление полипов в сред-
них носовых ходах и т. д.) через 3 мес., 6 мес. и 1 год, 
1,5 года, 2 года после операции и результатам КТ около-
носовых пазух спустя 6 мес., 1 год и 2 года после поли-
синусотомии. 

Оценка степени выраженности клинических симпто-
мов в послеоперационном периоде осуществлялась по 
разработанной шкале от 0 до 4 баллов, в которой значе-
нию 0 баллов соответствовало отсутствие симптомов; за 
1 балл принимались легкие симптомы (периодически 
возникающие, но легко переносимые); 2 балла — умерен-
но выраженные симптомы (обращали на себя внимание, 
влияли на дневную активность); 3 балла — выраженные 
симптомы (явно препятствующие дневной активности); 
4 балла  – значительно выраженные симптомы (тяжело 
переносимые, крайне ограничивающие дневную актив-
ность). 

Все пациенты были равномерно распределены на 
2 группы. Больным 1-й группы контроля (30 чел.) через 
3 нед. после оперативного вмешательства назначалась 
базовая противорецидивная терапия ПРС в виде интра-
назального спрея Назонекс по 400 мкг/сут на 6 мес. в 
сочетании с ирригацией изотоническими солевыми рас-
творами слизистой оболочки полости носа. Пациентам 
2-й группы сравнения (30 чел.) дополнительно к основ-
ной терапии спустя 1,5 мес. после полисинусотомии 
амбулаторно проводился 7-дневный пероральный курс 
системного кортикостероида метилпреднизолон по 
непрерывной схеме, начиная с 20 мг/сут, в сочетании с 
омепразолом по 20 мг/сут на 14 дней для профилактики 
ульцерогенного действия глюкокортикоидов. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Спустя 3 нед. после проведенной эндоскопической 
полисинусотомии не выявлено значимых различий в 
течении послеоперационного периода среди пациентов 
1-й и 2-й групп исследования в отношении субъективного 
восстановления носового дыхания. Динамика степени 
выраженности основных клинических симптомов пред-
ставлена на рисунке 1.

Согласно результатам акустической ринометрии отме-
чается статистически значимое увеличение МППС1 у 
пациентов обеих групп только после пробы с деконге-
стантом (р<0,05), что говорит о сохранении реактивного 
отека со стороны слизистой оболочки полости носа (рис. 2). 
Статистически значимых различий между показателями 
МППС1 у больных 1-й и 2-й групп не получено (р>0,05). 
Однако спустя 2 мес. после операции на фоне дополни-
тельного курса системной кортикостероидной терапии у 

больных 2-й группы сравнения зарегистрировано более 
выраженное субъективное улучшение функции носового 
дыхания и восстановление функции обоняния. 
Полученные результаты анкетирования пациентов были 
сопоставимы со значениями объективных показателей по 
данным акустической ринометрии. Средний показатель 
МППС1 у 27 (90%) обследуемых 2-й группы составил 
0,67 ± 0,04 см2 до и после пробы с деконгестантом, что 
указывает на восстановление циркуляции носового пото-
ка в полости носа и купирование реактивных явлений со 
стороны полости носа. Среди больных группы контроля 
статистически значимых различий до и после пробы 
(р<0,05) с сосудосуживающим препаратом не выявлено 
у 17 пациентов (56,7%), среднее значение МППС1  – 
0,65 ± 0,07 см2. У остальных 13 обследованных (44,3%) до 
пробы с деконгестантом регистрировалось снижение 
показателя МППС1 до 0,43 ± 0,04 см2 вследствие сохра-
нения более выраженных реактивных послеоперацион-
ных изменений.

По результатам КТ околоносовых пазух через 6 мес. 
после оперативного лечения в группе сравнения уста-
новлена удовлетворительная пневматизация околоносо-
вых пазух у 25 (83,3%) больных, у 5 (16,7%) визуализиро-
валось пристеночное утолщение слизистой оболочки в 
верхнечелюстных пазухах или в клетках решетчатого 
лабиринта, соответствующее незначительному присте-
ночному отеку. У большинства пациентов группы контро-
ля – 17 (56,7%) при отсутствии субъективных симптомов 
объективно установлено пристеночное утолщение слизи-
стой оболочки, преимущественно в области решетчатого 
лабиринта, отсутствие патологического процесса со сто-
роны полости носа и околоносовых пазух зафиксировано 
у 13 (35,3%) пациентов. 

Сравнение относительного числа рецидивов поли-
позного процесса в группах исследования, регистрируе-
мых в одинаковые сроки наблюдения (через 3 мес., 
6 мес. и 1 год, 1,5 года, 2 года), показывает формирова-
ние наиболее продолжительного межрецидивного 
периода у больных группы сравнения, проходивших 

  Рисунок 1.  Динамика изменения субъективного затрудне-
ния носового дыхания в группах исследования

  Figure 1.  The dynamics of subjective difficulty of nasal 
breathing in the study groups
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  Рисунок 2.  Распечатка результатов акустической ринометрии пациента Д. 2-й группы сравнения
  Figure 2.  The  results printing of acoustic rhinometry of the patient of the second group of comparison
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комбинированный курс системной и топической корти-
костероидной терапии, по отношению к пациентам, 
получавшим монотерапию интраназальными кортико-
стероидами (26 чел. (86,7%) против 20 чел. (66,7%) соот-
ветственно) (табл.).

При анализе влияния сопутствующей патологии 
респираторного тракта в виде бронхиальной астмы на 
эффективность проводимого комбинированного корти-
костероидного лечения рецидивы полипозного риноси-
нусита установлены в 2 раза чаще у пациентов с астмати-
ческой триадой как в 1-й, так и во 2-й группе, как прави-
ло, на фоне перенесенных вирусных инфекций. Данная 
ситуация, по-нашему мнению, требует применения раз-
работанных комбинированных противорецидивных схем 
ПРС с определенной периодичностью: 1 раз в 6 мес. или 
1 раз в год для создания продолжительной ремиссии и 

оптимального контроля за течением полипозного про-
цесса и поддержанием респираторной функции носа.

ВЫВОДЫ

Применение интраназального спрея Назонекс в 
течение 6 мес. в сочетании с коротким курсом систем-
ного кортикостероида способствует в послеоперацион-
ном периоде наиболее быстрому купированию реак-
тивных явлений со стороны слизистой оболочки поло-
сти носа и околоносовых пазух, восстановлению носо-
вого дыхания и формированию продолжительной 
ремиссии заболевания. �

Поступила / Received 13.09.2019
Отрецензирована / Review 25.09.2019

Принята в печать / Accepted 10.10.2019

 Таблица. Соотношение рецидивов в послеоперационном периоде в 1-й группе контроля и 2-й группе сравнения
 Table. The ratio of relapses in the postoperative period in the first control group and the second comparison group

 Периоды 
наблюдения

Группы

Рецидивы в послеоперационном периоде

Через 3 месяца Через 6 месяцев Через 1 год Через 1,5 года Через 2 года

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

1-я группа, n = 30 2 6,7 2 6,7 7 23,3 5 31,3 10 33,3

2-я группа, n = 30 0 0 1 3,0 2 6,7 3 10,0 4 13,3

1.	 Арефьева Н.А., Вишняков В.В., Вахрушев С.Г. 
Полипозный риносинусит: Клинические 
рекомендации. М.; 2010. 

2.	 Fokkens W.J., Lund V.J., Mullol J., Bachert C., 
Alobid I., Baroody F., Cohen N., Cervin A., 
Douglas R., Gevaert P., Georgalas C., Goossens 
H., Harvey R., Hellings P., Hopkins C., Jones N., 
Joos G., Kalogjera L., Kern B., Kowalski M., 
Price D., Riechelmann H., Schlosser R., Senior 
B., Thomas M., Toskala E.,Voegels R., Wang de 
Y., Wormald P.J. EPOS 2012: European position 
paper on rhinosinusitis and nasal polyps 
2012. A summary for otorhinolaryngologists. 
Rhinology. 2012;50(1):1-12. Available at: www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22764607.

3.	 Артюшкин С.А. Расстройства кровообраще-
ния, вызванные хроническим полипозным 
риносинуситом: автореф. дис. ... д-ра мед. 
наук: 14.03.03, 14.01.03. Санкт-Петербург; 
2010. Режим доступа: http://medical-diss.
com/medicina/rasstroystva-krovoobrascheni-
ya-vyzvannye-hronicheskim-polipoznym-
rinosinusitom.

4.	 Рязанцев С.В., Будковая М.А. Комбинирован
ная кортикостероидная терапия полипозно-
го риносинусита. Consilium Medicum. 
2017;19(11):16–20. doi: 10.26442/2075-
1753_19.11.16-20.

5.	 Рязанцев С.В., Будковая М.А. Современный 
взгляд на лечение хронического полипозно-

го риносинусита. Российская ринология. 
2017;(1):54-60. doi: 10.17116/
rosrino201725154-59.

6.	 Bassiouni А., Wormald P.-J. Role of frontal 
sinus surgery in nasal polyp recurrence. The 
Laryngoscope. 2013;123(1):36–41. doi: 
10.1002/lary.23610. 

7.	 Крюков А.И., Кунельская Н.Л., Царапкин Г.Ю., 
Товмасян А.С., Панасов С.А. Интраназальные 
глюкокортикостероиды − препараты выбора 
при лечении воспалительной патологии 
полости носа и околоносовых пазух. РМЖ. 
2016;(21):1403–1406. Режим доступа: https://
www.rmj.ru/articles/otorinolaringologiya.

8.	 Рязанцев С.В., Артюшкин С.А., Будковая М.А., 
Артемьева Е.С. Место топических кортико-
стероидов в терапии аллергического ринита. 
Медицинский совет. 2018;(8):72-76. doi: 
10.21518/2079-701X-2018-8-72-76.

9.	 Козлов С.В., Савлевич Е.Л. Полипозный рино-
синусит. Современные подходы к изучению 
патогенеза, диагностике и лечению. Вестник 
оториноларингологии. 2015;80(4):95-99. doi: 
10.17116/otorino201580495-99.

10.	 Sastre J., Mosges R. Local and Systemic Safety of 
Intranasal Corticosteroids. Investig Allergol Clin 
Immunol. 2012;22(1):1-12. Available at: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22448448.

11.	 Ушкалова Е.А., Зырянов С.К., Шварц Г.Я. 
Интраназальные глюкокортикостероиды в 

терапии риносинусита: фокус на мометазо-
на фуроат. Вестник оториноларингологии. 
2016;(5):59-66. doi: 10.17116/
otorino201681559-66.

12.	 Саватеева Д.М., Кочетков П.А., Лопатин А.С. 
Влияние хирургического и медикаментозно-
го лечения на состояние обонятельной 
функции у пациентов с полипозным риноси-
нуситом. Вестник оториноларингологии. 
2012;77(2): 31-35. Режим доступа: https://
www.mediasphera.ru/issues/vestnik-otorinolar
ingologii/2012/2/030042-4668201226.

13.	 Карпищенко С.А., Рябова М.А., Шумилова 
Н.А. Консервативное лечение при полипоз-
ном риносинусите. Эффективная фармако­
терапия. Пульмонология и оториноларинго­
логия. 2016;20(1):6-9. Режим доступа: http://
umedp.ru/articles/konservativnoe_lechenie_
pri_polipoznom_rinosinusite_.html.

14.	 Chong L.Y., Head K., Hopkins C., Philpott C., 
Schilder A.G.M., Burton M.J. Intranasal steroids 
versus placebo or no intervention for chronic 
rhinosinusitis. Cochrane Collaboration Review. 
2016;(4):CD011996. doi.
org/10.1002/14651858.CD011996.pub2.

15.	 Won T.B., Jang E., Min S.K., Kim S.W. Treatment 
outcomes and predictors for systemic steroids 
in nasal polyposis. Acta Otolaryngol. 
2012;132(Suppl 1):82-87. doi: 
10.3109/00016489.2012.659753.

Список литературы

1.	 Arefyeva N.A., Vishnyakov V.V., Vakhrushev S.G. 
Polypous rhinosinusitis: Clinical guidelines. 
Moscow; 2010. (In Russ.)

2.	 Fokkens W.J., Lund V.J., Mullol J., Bachert C., 
Alobid I., Baroody F., Cohen N., Cervin A., 
Douglas R., Gevaert P., Georgalas C., Goossens 

H., Harvey R., Hellings P., Hopkins C., Jones N., 
Joos G., Kalogjera L., Kern B., Kowalski M., 
Price D., Riechelmann H., Schlosser R., Senior 

References



18 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ18

Ак
ту

ал
ьн

ое
 в

 о
то

ри
но

ла
ри

нг
ол

ог
ии

2019;(20):13–18

Информация об авторах:
Рязанцев Сергей Валентинович, д.м.н., профессор, заместитель директора по научно-координационной работе с регионами, Федеральное 
государственное бюджетное учреждение «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и речи» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации; 190013, Россия, Санкт-Петербург, ул. Бронницкая, д. 9; e-mail: professor.ryazantsev@mail.ru
Будковая Марина Александровна, к.м.н., научный сотрудник отдела разработки и внедрения высокотехнологичных методов лечения, 
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и 
речи» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 190013, Россия, Санкт-Петербург, ул. Бронницкая, д. 9; e-mail: marina-
laptijova@yandex.ru
Артемьева Елена Сергеевна, аспирант, Федеральное государственное бюджетное учреждение «Санкт-Петербургский научно-исследова-
тельский институт уха, горла, носа и речи» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 190013, Россия, Санкт-Петербург, ул. 
Бронницкая, д. 9; e-mail: e.s.artemyeva@gmail.com
Хамгушкеева Наталия Николаевна, к.м.н., научный сотрудник отдела разработки и внедрения высокотехнологичных методов лечения, 
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и 
речи» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 190013, Россия, Санкт-Петербург, ул. Бронницкая, д. 9; e-mail: nataliyalor@
gmail.com

Information about the authors:
Sergey V. Ryazantsev, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Deputy Director for Research Coordination Relationships with Regional Authorities, Federal 
State Budget Institution «Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech» of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation; 9 Bronnitskaya St., St. Petersburg, 190013, Russia; e-mail: professor.ryazantsev@mail.ru
Marina A. Budkovaya, Cand. of Sci. (Med.), Researcher, Department of Development and Application of High-Tech Treatment Techniques, Federal 
State Budget Institution «Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech» of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation; 9 Bronnitskaya St., St. Petersburg, 190013, Russia; e-mail: marina-laptijova@yandex.ru
Elena S. Artemyeva, a postgraduate student, Federal State Budget Institution «Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and 
Speech» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation; 9 Bronnitskaya St., St. Petersburg, 190013, Russia; e-mail: e.s.artemyeva@
gmail.com
Nataliia N. Khamgushkeeva, Cand. of Sci. (Med.), Researcher, Department of Development and Application of High-Tech Treatment Techniques, 
Federal State Budget Institution «Saint-Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech» of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation; 9 Bronnitskaya St., St. Petersburg, 190013, Russia; e-mail: nataliyalor@gmail.com

B., Thomas M., Toskala E.,Voegels R., Wang de 
Y., Wormald P.J. EPOS 2012: European position 
paper on rhinosinusitis and nasal polyps 
2012. A summary for otorhinolaryngologists. 
Rhinology. 2012;50(1):1-12. Available at: www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22764607.

3.	 Artyushkin S.A. Circulatory disorders caused by 
chronic polypous rhinosinusitis: extended 
abstract of Dr. of Sci. (Med.) Dissertation: 
14.03.03, 14.01.03. St. Petersburg; 2010. (In Russ.) 
Available at: http://medical-diss.com/medicina/
rasstroystva-krovoobrascheniya-vyzvannye-
hronicheskim-polipoznym-rinosinusitom.

4.	 Ryazantsev S.V., Budkovaya M.A. Combination 
corticosteroid therapy for polypous rhinosi-
nusitis Consilium Medicum. 2017;19(11):16–20. 
doi: 10.26442/2075-1753_19.11.16-20. (In 
Russ.)

5.	 Ryazantsev S.V., Budkovaya M.A. Current view 
of the treatment of chronic rhinosinusitis with 
nasal polyps. Rossiyskaya Rinologiya = Russian 
Rhinology. 2017;(1):54-60. (In Russ.) doi: 
10.17116/rosrino201725154-59. 

6.	 Bassiouni А., Wormald P.-J. Role of frontal 
sinus surgery in nasal polyp recurrence. The 
Laryngoscope. 2013;123(1):36–41. doi: 
10.1002/lary.23610.

7.	 Kryukov A.I., Kunel’skaya N.L., Tsarapkin G.Yu., 
Tovmasyan A.S., Panasov S.A. Intranasal corti-

costeroids are a first-line treatment for 
inflammatory diseases of the nose and para-
nasal sinuses. RMGH = RMJ. 2016;(21):1403–
1406. (In Russ.) At available: https://www.rmj.
ru/articles/otorinolaringologiya.

8.	 Ryazantsev S.V., Artuyshkin S.A., Budkovaya 
М.A., Artemyeva E.S. Place of topical corticos-
teroids in therapy of allergic rhinitis. 
Meditsinskiy sovet = Medical Council. 
2018;(8):72-76. doi: 10.21518/2079-701X-
2018-8-72-76.

9.	 Kozlov V.S., Savlevich E.S. Chronic rhinosinusi-
tis with nasal polyps. The recent trend in the 
studies of the pathogenesis, diagnosis and 
treatment of this disease. Vestnik otorinolarin­
gologii = Bulletin of Otorhinolaryngology. 
2015;80(4):95-99. doi: 10.17116/otori-
no201580495-99.

10.	 Sastre J., Mosges R. Local and Systemic Safety of 
Intranasal Corticosteroids. Investig Allergol Clin 
Immunol. 2012;22(1):1-12. Available at: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22448448.

11.	 Ushkalova E.A., Zyryanov S.K., Shvarc G.Ya. The 
use of intranasal glucocorticosteroids in the 
treatment of rhinosinusitis: Focus on 
mometasone furoate. Vestnik otorinolarin­
gologii = Bulletin of Otorhinolaryngology. 
2016;(5):59-66. doi: 10.17116/otori-
no201681559-66.

12.	 Savvateeva D.M., Kochetkov P.A., Lopatin A.S. 
The influence of the surgical and medicamen-
tal treatment on the olfactory function in the 
patients presenting with polypous rhinosinus-
itis. Bulletin of Otorhinolaryngology = Vestnik 
otorinolaringologii. 2012;77(2): 31-35. (In Russ.) 
Available at: https://www.mediasphera.ru/
issues/vestnik-otorinolaringolog
ii/2012/2/030042-4668201226.

13.	 Karpishchenko S.A., Ryabova M.A., Shumilova 
N.A. Conservative Treatment for Rhinosinusitis 
Polypous. Ehffektivnaya farmakoterapiya. 
Pul’monologiya i otorinolaringologiya = Effective 
pharmacotherapy. Pulmonology & 
Otorhinolaryngology. 2016;20(1):6-9. (In Russ.) 
Available at: http://umedp.ru/articles/konserv-
ativnoe_lechenie_pri_polipoznom_rinosi-
nusite_.html.

14.	 Chong L.Y., Head K., Hopkins C., Philpott C., 
Schilder A.G.M., Burton M.J. Intranasal steroids 
versus placebo or no intervention for chronic 
rhinosinusitis. Cochrane Collaboration Review. 
2016;(4):CD011996. doi.
org/10.1002/14651858.CD011996.pub2.

15.	 Won T.B., Jang E., Min S.K., Kim S.W. Treatment 
outcomes and predictors for systemic steroids 
in nasal polyposis. Acta Otolaryngol. 
2012;132(Suppl 1):82-87. doi: 
10.3109/00016489.2012.659753.



20 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ20

Ак
ту

ал
ьн

ое
 в

 о
то

ри
но

ла
ри

нг
ол

ог
ии

2019;(20):20–24

ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания наружного уха принято 
считать хорошо изученной и легко диагностируемой 
патологией, крайне редко приводящей к развитию 
серьезных осложнений. Однако, несмотря на это, прихо-
дится констатировать, что сопровождающие наружный 
отит дискомфортные ощущения бывают настолько мучи-
тельными, что значительно снижают качество жизни 
пациентов и являются одной из наиболее частых причин 
обращения к оториноларингологу, а постановка точного 
диагноза, вопросы дифференциальной диагностики и 
выбор рациональной терапии зачастую представляются 
не самой легкой задачей. 

Согласно данным, опубликованным в научной литера-
туре, в структуре заболеваний верхних дыхательных путей 
и уха доля наружного отита составляет 17–23% [1–3]. 
Авторы указывают, что как минимум 10% населения отме-
чают в течение жизни хотя бы однократный эпизод 
острого наружного отита. При этом если учитывать соче-
танные формы наружного и среднего отитов, то указан-
ный процент оказывается значительно выше [2, 3]. 

Воспалительная патология наружного уха представле-
на большой группой нозологических форм, включающей 
ограниченный наружный отит (фурункул), экзематозный 
дерматит, рожистое воспаление, хондроперихондрит 
ушной раковины, отомикоз, злокачественный (некротизи-
рующий) наружный отит. Помимо этого, существует еще 
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одна форма поражения наружного уха, к которой следует 
относиться с особым вниманием, – острый и хронический 
диффузный наружный отит.

Диффузный наружный отит (otitis externa diffusa)  – 
заболевание, которое характеризуется разлитым воспа-
лением кожи наружного слухового прохода, затрагиваю-
щим чаще его перепончатую часть, но в целом ряде слу-
чаев распространяющимся и на костный отдел наружного 
слухового прохода. При этом особую тревогу вызывает 
возможность распространения патологического процесса 
на барабанную перепонку с развитием явления менинги-
та, а в дальнейшем, при отсутствии регресса данной сим-
птоматики, и на слизистую оболочку барабанной полости 
с дальнейшим развитием симптомов среднего отита [1].

Возникновение и развитие первичных симптомов 
наружного диффузного отита во многом обусловлено 
особенностями анатомии и физиологии слухового про-
хода: его достаточно узким просветом, наличием изгибов 
и анатомических сужений, относительно высокой темпе-
ратурой и влажностью, а также постоянным присутствием 
широкого спектра представителей нормальной и услов-
но-патогенной микробиоты, колонизирующих кожный 
покров слухового прохода. 

Еще одной особенностью строения наружного уха 
является наличие в коже перепончато-хрящевого отдела 
слухового прохода серных желез, продуцирующих осо-
бый секрет – ушную серу. В составе ушной серы имеются 
бактериостатические и бактерицидные вещества, кото-
рые в совокупности с вязкой структурой серного секрета 
препятствуют адгезии и размножению патогенных микро-
организмов, а также защищают слуховой проход от попа-
дания мелких инородных частиц и пыли. В обычных усло-
виях ушная сера засыхает в виде корочек и дренируются 
наружу вследствие движений височно-нижнечелюстного 
сустава при жевании или разговоре. Однако при избыточ-
ной секреции серных желез, особенно в условиях анато-
мически узкого слухового прохода или наличия экзосто-
зов, ушная сера и слущенный эпителий могут приобретать 
плотную консистенцию, формируя серную пробку, частич-
но или полностью обтурирующую просвет наружного 
слухового прохода, что сопровождается снижением слуха, 
а при длительном нахождении приводит к развитию про-
лежня в структуре эпидермиса, часто приводящему к раз-
витию воспалительного процесса.

Однако наиболее частой причиной, приводящей к 
развитию наружного отита, является микротравма кожно-
го покрова слухового прохода, возникающая при различ-
ных самостоятельных манипуляциях в ухе.

Одним из таких факторов является травматическое 
повреждение слухового прохода гигиеническими палоч-
ками, которые ошибочно считаются ушными, а также 
узкими острыми шпильками, спицами, иглами и многими 
другими самыми неподходящими предметами [4, 5]. Все 
эти предметы не обладают стерильностью, на их поверх-
ности имеется огромное количество условно-патогенных 
микроорганизмов. Нарушение целостности поверхност-
ных слоев кожи способствует инвазии данных микроор-
ганизмов и быстрому развитию местного воспаления, 

сопровождающегося выраженной инфильтрацией мягких 
тканей наружного уха.

 Похожая ситуация складывается и при длительном 
использовании внутриушных наушников, беруш, а также 
ношении слуховых аппаратов, особенно в условиях отсут-
ствия соблюдения гигиенических правил. Стоит отметить, 
что в последние годы нередким фактором травматизации 
стенок слухового прохода и развития наружного отита 
является использование контактных беспроводных микро-
наушников, так называемой шпионской техники, использу-
емой студентами и школьниками при сдаче экзаменов [6].

Благоприятным фоном для развития диффузного 
отита могут являться метаболические и обменные нару-
шения, возникающие, в частности, у больных сахарным 
диабетом. При декомпенсированном течении, сопрово-
ждающимся высоким уровнем гликемии, явлениями кето-
ацидоза и дислипидемии, на фоне дефицита факторов 
местной специфической и неспецифической резистент-
ности происходит активация условно-патогенной и гриб-
ковой микрофлоры, что объясняет частые затяжные эпи-
зоды воспаления наружного уха у больных СД [8]. 

Сахарный диабет, помимо прочего, может способство-
вать развитию и более тяжелой формы наружного отита, 
сопровождающейся некрозом тканей наружного слухо-
вого прохода, деструкцией височной кости и поражением 
лицевого нерва. Такой отит впервые был описан в сере-
дине прошлого века и из-за высокой летальности назван 
злокачественным, некротизирующим. В научной литера-
туре встречается указание на то, что развитие и прогрес-
сирование некротизирующего отита наиболее часто 
бывает связано с активностью P. аeruginosa [9, 10]. 
Заболевание на ранних стадиях имеет вялотекущий 
характер с незначительными проявлениями, но при 
отсутствии лечения и в условиях иммунодефицита быстро 
прогрессирует, распространяясь со слухового прохода на 
кожу ушной раковины, височную область и околоушную 
слюнную железу. В дальнейшем процесс может захваты-
вать структуры среднего и внутреннего уха, приводя к 
внутричерепным осложнениям [9, 10].

Помимо этого, разновидностью диффузного воспале-
ния наружного отита можно считать и экзематозное пора-
жение, которое чаще всего сопровождается хроническим 
рецидивирующим течением с эпизодами обострений, раз-
вивающееся в результате мацерации и инфицирования 
кожи ушной раковины и наружного слухового прохода. 
Причиной экземы наружного уха нередко служат гнойные 
выделения при остром и хроническом среднем отите, 
некоторые лекарственные препараты, профессиональные 
вредности в виде чрезмерной влажности или запыленно-
сти воздуха на производстве. Экзема может возникать как 
проявление аллергической реакции (аллергическая форма 
экземы) или быть следствием некоторых соматических 
заболеваний (СД, подагра и другие обменные нарушения). 
Важную роль в патогенезе экзематозного дерматита игра-
ет дефицит факторов местного и общего иммунитета. 
Характерным проявлением заболевания является обиль-
ное шелушение и слущивание поверхностных слоев кожи 
[1]. Возникающие при этом изменения структуры эпидер-
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миса также могут служить входными воротами для вторич-
ного бактериального инфицирования.

Особую группу заболеваний наружного уха составляют 
грибковые поражения  – отомикозы. По данным разных 
авторов, доля грибкового поражения может составлять до 
20% от всей воспалительной патологии наружного уха. 
Характерными возбудителями являются плесневые грибы 
родов Aspergillus (чаще всего Aspergillus niger), представите-
ли родов Penicillium, Mucor, Rhizomucor (y 60,5% пациентов), 
а также дрожжеподобные грибы рода Candida (у 39,5% 
обследованных) [11, 12]. Важным отличительным клиниче-
ским признаком грибкового поражения служит характер-
ный зуд, связанный с фиксацией мицелия филаментозных 
или псевдомицелия дрожжеподобных грибов и являющий-
ся нередко единственной жалобой пациентов. При этом 
нарастающая симптоматика зуда в ухе заставляет пациен-
тов осуществлять дополнительные манипуляции в слуховом 
проходе, приводящие к еще более выраженным изменени-
ям его целостности и активации транзиторной микрофлоры 
бактериальных микроорганизмов, вегетирующих на 
поверхности стенок слухового прохода в норме. Вследствие 
этого подобные процессы часто сопровождаются формиро-
ванием патогенной микст-микробиоты, свойства которой 
крайне часто обусловливают переход воспаления на сред-
нее ухо с развитием симптоматики среднего отита.

В качестве бактериальных возбудителей диффузного 
наружного отита лидирующие позиции занимает 
Staphylococcus aureus, выделяемый приблизительно у 17% 
больных, а также представители семейства энтеробакте-
рий – E. coli, Proteus, Enterobacter и др. [13].

Патогенные свойства стафилококков  – факультатив-
но-анаэробных бактерий  – обусловлены способностью 
данных микроорганизмов вырабатывать экзотоксины и 
инвазивные ферменты, являющиеся самостоятельными 
субстанциями, которые отмечены мембранотоксическими 
и некротическими свойствами в очаге воспаления, что 
сопровождается выраженной инфильтрацией тканей и 
развитием диффузного воспаления в стенках слухового 
прохода с частым переходом процесса на эпидермаль-
ный слой барабанной перепонки [7]. 

Энтеробактерии  – классические представители 
факультативно-анаэробных микроорганизмов, обладаю-
щие оксидативным и бродильным метаболизмом. Среди 
большого разнообразия факторов патогенности бактерий 
семейства Enterobacteriaceae можно выделить эндотокси-
ческие субстанции, представленные липополисахарида-
ми клеточной стенки, пилями IV типа, а также белковые 
токсины специфического действия (цито- и энтеротокси-
ны). Эндотоксин играет важную роль в развитии интокси-
кационного синдрома, сопровождающегося лихорадкой, 
ознобом и тахикардией [7]. 

Клиническая картина диффузного наружного отита 
характеризуется прежде всего болевым синдромом, 
выраженность которого обычно коррелирует с характе-
ром воспалительной реакции и объемом поражения. Боль 
в ухе усиливается при надавливании на козелок, потяги-
вании за ушную раковину и при движениях челюстей во 
время жевания и разговора. 

Болевой синдром обусловлен раздражением n. auri
culotemporalis (ветвь тройничного нерва), а также ramus 
auricularis n. vagi, которые иннервируют стенки наружно-
го слухового прохода. 

Другой типичной жалобой при диффузном наружном 
отите является наличие выделений из уха, которые могут 
иметь серозный, слизистый, гнойный, казеозный, сукро-
вичный характер; иметь вид пленок, корок, сгустков, казе-
озных масс, что во многом определяется биологическими 
свойствами этиологически значимых микроорганизмов. 
Так, в случае наружного отита, вызванного S. aureus, поми-
мо патологического секрета, часто наблюдаются выра-
женные инфильтративные изменения стенок слухового 
прохода под действием экзотоксинов стафилококков 
[7].  Кроме того, пациенты жалуются на снижение слуха, 
ощущение заложенности уха, слабость, общее недомога-
ние, обусловленные нарастающей интоксикацией, а также 
лихорадку, часто достигающую фебрильных значений.

Для воспаления, вызванного энтеробактериями, 
характерен тягучий, вязкий экссудат, что обусловлено 
наличием у данных микроорганизмов микрокапсульного 
вещества, состоящего из полисахаридов и являющегося 
матриксом для формирования плотной вязкой биопленки 
на поверхности кожи слухового прохода. 

Диагностика наружного отита включает прежде всего 
осмотр, пальпацию наружного уха и отоскопию. С целью 
получения объективной картины поражения осмотр 
начинают со здорового уха. 

В условиях развившегося наружного диффузного 
отита отоскопическая картина характеризуется гипере-
мией, выраженной инфильтрацией стенок слухового про-
хода, наиболее ярко представленной в перепончато-хря-
щевой части, а также наличием в просвете слухового 
прохода патологического отделяемого. При этом бара-
банная перепонка часто необозрима, что может приво-
дить к диагностическим ошибкам. Проводя диагностику 
подобных состояний, врачи достаточно часто забывают о 
возможности наличия перфорации барабанной перепон-
ки и заинтересованности элементов среднего уха. Между 
тем данный вопрос является принципиальным, так как 
выбираемая тактика терапии, а также сами лекарствен-
ные препараты всегда должны назначаться с учетом 
данных особенностей течения патологического процесса. 

 Лечение наружного отита во всех случаях обязательно 
включает тщательное очищение наружного слухового про-
хода, удаление патологического секрета и слущенных 
эпителиальных клеток. Проведение подобных манипуля-
ций резко затруднено при наличии концентрического 
сужения стенок слухового прохода в условиях его воспа-
лительной инфильтрации. Именно поэтому туалет уха дол-
жен заключаться в максимально осторожном удалении 
патологических масс аттиковым зондом или стерильным 
ватником, а в случае убежденности врача в отсутствии 
перфорации – и в промывании наружного слухового про-
хода растворами антисептиков с последующим тщатель-
ным просушиванием кожи наружного слухового прохода 
[1]. В целом ряде случаев с целью более точной диагности-
ки, а также адекватной терапии возникает необходимость 
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в использовании препаратов, которые содержат компо-
ненты, обладающие выраженным противовоспалительным 
действием, позволяющие добиться уменьшения сужения 
стенок слухового прохода и возможности визуальной 
оценки состояния барабанной перепонки.

Согласно современным рекомендациям, материал для 
микробиологического исследования необходимо заби-
рать перед началом лечения с целью определения вида 
возбудителя и его чувствительности к антимикробным 
препаратам.

 Основой терапии наружного отита является местное 
применение антибактериальных и антисептических пре-
паратов в форме ушных капель, кремов и мазей. В случаях 
когда наблюдается среднетяжелое и тяжелое течение забо-
левания, а также при выраженных явлениях интоксикации, 
присоединении острого среднего отита (ОСО) и затяжном 
рецидивирующем течении рекомендуется, наряду с топи-
ческими препаратами, проведение системной антибакте-
риальной терапии. В комплексном лечении наружных оти-
тов эффективно применяют физиотерапевтические мето-
ды: лазерное и ультрафиолетовое излучение, низкочастот-
ное магнитное поле, газообразный озон, гипербарическую 
оксигенацию, а также эндауральный фоноэлектрофорез, 
при котором ультразвук сочетается с гальваническим 
током, что усиливает местное действие препаратов [1, 2]. 

В подавляющем большинстве случаев причиной раз-
вития ОСО является нарушение дренажной и вентиляци-
онной функций слуховой трубы, что обычно происходит 
на фоне отека и обильной секреции слизистой оболочки 
носа. Это нередко наблюдается при острых респиратор-
но-вирусных заболеваниях. В этих условиях происходит 
распространение инфекции из носоглотки на слизистую 
оболочку слуховой трубы, что приводит к нарушению ее 
проходимости, последующему разрежению воздуха в 
барабанной полости, появлению воспалительного выпота 
и его инфицированию [1]. Однако, помимо данного тубо-
генного пути, еще одной важной причиной развития ОСО 
является распространение патологического процесса со 
стенок наружного слухового прохода при развитии 
наружного диффузного отита на наружный слой барабан-
ной перепонки, что сопровождается ее гиперемией, 
инфильтрацией и последующим вовлечением в воспали-
тельный процесс других структур среднего уха. 
В условиях развития выраженной симптоматики наруж-
ного диффузного отита с воспалительной инфильтрацией 
стенок слухового прохода и сужением его просвета бара-
банная перепонка чаще всего крайне плохо визуализи-
руется или совсем недоступна осмотру, а имеющаяся у 
пациента клиническая симптоматика нередко маскирует 
поражение среднего уха. Поскольку клинические прояв-
ления при наружном и средних отитах очень похожи, 
диагностика и, соответственно, лечение ОСО становятся 
непростой задачей. Поэтому при выборе тактики терапии 
наружного диффузного отита необходимо всегда пом-
нить о возможности наличия поражения элементов сред-
него уха, включая перфорацию барабанной перепонки, и 
назначать те лекарственные препараты, которые облада-
ли бы эффективностью в равной степени в отношении 

симптоматики поражения наружного и среднего уха, а 
наличие потенциальной перфорации не исключало бы 
возможность использования конкретного препарата. 

Современные рекомендации по лечению острого и 
хронического наружного отита диктуют необходимость 
комплексной местной терапии, включающей непосред-
ственное воздействие как на этиологический фактор, так 
и на звенья патогенеза воспаления. С этой целью успешно 
применяются комбинированные топические препараты. 

В условиях когда на фоне диффузного воспаления 
наружного уха нельзя исключить ОСО, оптимальным пре-
паратом выбора, отвечающим всем современным требо-
ваниям, являются ушные капли Кандибиотик, в состав 
которых включен антибиотик хлорамфеникол, препарат с 
антимикотической активностью клотримазола, глюкокор-
тикостероидом бекламетазона и анестетиком лидокаина 
гидрохлорида. Комбинированный состав препарата 
позволяет оказывать одновременное воздействие сразу 
на несколько звеньев патогенеза заболевания  – боль, 
воспаление и непосредственно на сам этиологический 
фактор – бактерии и грибковую флору. Топическое воз-
действие антибактериальных компонентов непосред-
ственно в очаге воспаления наиболее эффективно спо-
собствует эрадикации возбудителя, снижая при этом 
вероятность развития антибиотикорезистентности. 

Антибиотик хлорамфеникол обладает мощным 
бактериостатическим действием в отношении основных 
предполагаемых бактериальных возбудителей наружного 
диффузного отита. 

Особенностью клотримазола является его фунгицид-
ный или фунгистатический (в зависимости от концентра-
ции препарата в очаге) эффект, который обусловлен 
нарушением синтеза основных структурных компонентов 
клеточной мембраны грибов. Клотримазол обладает спо-
собностью повышать активность окислительных и перок-
сидазных ферментов, что приводит к разрушению кле-
точных структур грибов и некрозу клеток. Препарат 
активен, прежде всего, в отношении дрожжеподобных 
грибов рода Candida, в том числе Candida albicans, а также 
грибов рода Trichophyton, Epidermophyton, Microsporum. 
Помимо этого, имеет активность в отношении некоторых 
плесневых грибов, в частности Aspergillus. Кроме того, 
описано и бактерицидное действие клотримазола в отно-
шении стафилококков, стрептококков, коринебактерий. 

Бекламетазона дипропионат, входящий в состав пре-
парата Кандибиотик, является синтетическим глюкокор-
тикоидом, который обладает местным противовоспали-
тельным, противоотечным и противозудным эффектом. 
Его особенностью является низкая абсорбция с поверх-
ности кожи, что при условии соблюдения дозировки 
позволяет избежать развития системных эффектов. 

Анальгезирующее действие препарата Кандибиотик 
осуществляется за счет лидокаина гидрохлорида – мест-
ного анестетика, способного оказывать быстрое болеу-
толяющее действие. Данное обстоятельство имеет важ-
ное значении в терапии воспалительной патологии как 
наружного, так и среднего уха, довольно часто сопрово-
ждающейся выраженным болевым синдромом. 
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Значительным преимуществом препарата 
Кандибиотик является возможность его использования 
не только при диффузном воспалении наружного уха, 
но и при ОСО (и их сочетании), а также обострении 
хронического отита и после хирургических вмеша-
тельств на ухе. И даже в случае невозможности исклю-
чения перфорации барабанной перепонки компоненты 
данного препарата не окажут негативного воздействия 
на слизистую оболочку среднего уха и не вызовут ото-
токсического воздействия на нейрорецепторный аппа-
рат внутреннего уха. 

Препарат характеризуется хорошей переносимостью. 
Побочные эффекты (зуд, жжение в месте нанесения пре-

парата, аллергические реакции), как правило, наблюда-
ются крайне редко и выражены минимально. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализируя все вышеизложенное, 
можно с уверенностью утверждать, что препарат 
Кандибиотик является современным эффективным и 
безопасным средством в терапии воспалительной пато-
логии наружного и среднего уха. �
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Резюме
Цель работы – анализ современных представлений о патогенезе медикаментозного ринита. Авторами рассмотрены факто-
ры, вызывающие изменения воспалительного характера и приводящие к медикаментозному риниту. Произведена сравни-
тельная оценка современных средств фармакотерапии. На основании данных литературы и клинических исследований 
сделан вывод, что Отривин обладает гораздо более щадящим действием и в меньшей степени способствует развитию 
медикаментозного ринита.
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ВВЕДЕНИЕ

Медикаментозный ринит (МР) представляет собой 
воспаление слизистой оболочки носа, вызванное чрез-
мерным использованием местных противоотечных 
средств для носа. Он классифицируется как подгруппа 
лекарственного ринита. 

Его причиной могут быть местные противоотечные 
средства (деконгестанты), которые обычно используются 
для облегчения заложенности носа по поводу аллергиче-
ского ринита, острого или хронического риносинуситов, 
полипоза или инфекции верхних дыхательных путей. Еще 
при использовании первых деконгестантов, главным об-
разом производных эфедрина и кокаина, было отмече-
но ухудшение носового дыхания при их резкой отмене. 
Подобная ситуация обычно развивается уже через 3 дня 
и значительно усугубляется через 4–6 недель от начала 
использования [1]. Однако с появлением современных 
деконгестантов появилась возможность значительно сни-
зить риск развития МР. Сегодня МР встречается у молодых 
людей и людей среднего возраста, причем с одинаковой 
частотой как у мужчин, так и у женщин. По данным раз-
личных источников, заболеваемость колеблется от 1 до 
9% среди всех обратившихся к оториноларингологу [6]. 
Более 30% всех хирургических вмешательств на носовых 
раковинах в нашей стране выполняются по поводу дан-
ного заболевания. 

Развитие синдрома заложенности носа обусловлено 
несколькими факторами. Прежде всего, сосудистым. Сосу-
дистую систему слизистой оболочки полости носа можно 
условно поделить на два отдела: сосуды сопротивления 
(артериолы), тонус которых преимущественно регули-
руются альфа-2-адренорецепторами, и сосуды емкости 
(венозное сплетение), регулируемые как альфа-1-, так и 
альфа-2-адренорецепторами. К сужению сосудов круп-
ных венозных синусов и вен коллекторов, к уменьшению 
кровотока и, как следствие, уменьшению отека носа и ри-
нореи приводит стимуляция этих рецепторов.

Развитию заложенности носа также способствуют 
стимуляция парасимпатической нервной системы и вы-
свобождение местных медиаторов воспаления (гистами-
на, триптазы, кининов, простагландинов и лейкотриенов) 
[2]. Значительную роль играет экссудация плазмы через 
поверхностные капилляры и увеличение производства 
муцина бокаловидными клетками. 

Актуальные топические деконгестанты могут быть раз-
делены на две большие группы: производные бета-фе-
нилэтиламина и производные имидазола. Производные 
бета-фенилэтиламина имитируют эффекты стимуляции 
симпатической нервной системы, вызывая сужение сосу-
дов посредством активации альфа-1-адренорецепторов. 
Производные имидазола производят свой эффект глав-
ным образом через альфа-2-адренорецепторы. Эти раз-
личия в механизме действия делают производные имида-
зола более эффективными благодаря их влиянию как на 
сосуды емкости, так и на сосуды сопротивления.

В этой связи препараты на основе имидазолина де-
монстрируют более сильный и более продолжительный 

эффект. Например, 0,1%-ный гидрохлорид ксилометазо-
лина начинает свое действие в течение нескольких минут, 
и его клинический эффект длится до 10 ч, в то же время 
1%-ный фенилэфрин демонстрирует эффект с 15–20-й 
мин и продолжается от 2 до 4 ч.

Классификация топических деконгестантов по хими-
ческой структуре (воздействие на адренорецепторы):

■■ Производные бета-фенилэтиламина 
■■ Эфедрин (альфа-1, альфа-2, бета-1, бета-2). 
■■ Фенилэфрин (альфа-1). 
■■ Производные имидазола (в основном альфа-2-

агонисты) 
■■ Нафазолин. 
■■ Оксиметазолин. 
■■ Ксилометазолин. 

Как уже было сказано выше, причиной развития МР 
является прежде всего длительное (более 7–10 дней) 
использование сосудосуживающих капель. В настоящее 
время существует несколько гипотез развития МР, хотя 
его точный патогенез до сих пор неизвестен [2, 7, 8]: 

1) хроническая вазоконстрикция приводит к ишемии 
слизистой оболочки носа, которая предрасполагает к ин-
терстициальному отеку; 

2) возникает истощение рецепторов, приводящее к 
реактивной гиперемии и застою, что также коррелирует с 
пониженной чувствительностью к эндогенным катехола-
минам и повышением дозы деконгестантов для достиже-
ния такого же эффекта (тахифилаксия); 

3) изменение вазомоторного тонуса приводит к уве-
личению проницаемости сосудов и развитию отека.

Возможно, что течение МР усугубляется цилиотокси-
ческим эффектом не самого деконгестанта, а бензалко-
ния хлорида – консерванта-антисептика, который вхо-
дит в состав большинства топических назальных аэро-
золей. Частота использования бензалкония хлорида 
коррелирует с частотой развития обострений МР, рас-
творы ксилометазолина и оксиметазолина с добавлени-
ем этого консерванта значительно снижают частоту 
биения ресничек слизистой оболочки носа, в то время 
как сам деконгестант такого действия не оказывает 
[3–5]. 

 Гистологические изменения при МР многообразны и 
неспецифичны. Отмечаются: гиперплазия бокаловидных 
клеток, эпителиальный отек, сквамозная клеточная мета-
плазия, повышенная продукция слизи, повышенное 
количество лимфоцитов, плазматических клеток, фибро-
бластов, характерно увеличение количества рецепторов 
к эпидермальному фактору роста [2]. На сегодняшний 
день нет никаких определенных биохимических тестов 
или специфичных визуальных признаков МР. Диагноз 
ставится на основании данных анамнеза и определения 
чувствительности слизистой оболочки полости носа к 
адреномиметикам.

Лечение МР, прежде всего, включает в себя прекра-
щение применения местного деконгестанта. Применение 
интраназальных кортикостероидов значительно умень-
шает симптомы аллергического ринита и облегчает 
отказ пациента от использования деконгестантов [2]. 
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Другие методы лечения в период отмены: использова-
ние коротких курсов пероральных кортикостероидов 
(например, преднизон 0,5 мг/кг в течение пяти дней), 
пероральных антигистаминных препаратов и стабилиза-
торов тучных клеток – малоэффективны. В случае дли-
тельного использования сосудосуживающих средств 
полное выздоровление занимает приблизительно один 
год [9]. Кроме того, повторное, в т. ч. краткосрочное, при-
менение интраназального деконгестанта, даже через 
год, может вызвать рецидив МР [10]. В том случае если 
пациент не может самостоятельно отказаться от исполь-
зования деконгестантов, проводится хирургическое 
лечение.

МР – это предотвратимое заболевание, и поэтому 
важно знать об осложнениях чрезмерного использова-
ния деконгестантов. Кроме того, некоторые препараты 
обладают гораздо более щадящим действием и по 
вышеописанным причинам в меньшей степени способ-
ствуют развитию МР. 

Представителем данной группы средств является 
препарат Отривин. В качестве основного действующего 
вещества в препарат Отривин введен ксилометазолина 
гидрохлорид, который является альфа-2-агонистом и 
оказывает минимально выраженное влияние на актив-
ность мукоцилиарного транспорта. Дополнительно 
минимизировать воздействие деконгестанта на слизи-
стую оболочку полости носа и увеличить активность 
ресничек мерцательного эпителия позволяют такие 
вспомогательные компоненты, как сорбитол и гипро-
меллоза, которые являются увлажнителями. Кроме того, 
Отривин имеет рН, характерный для полости носа, что 
также способствует сохранению мукоцилиарного транс-
порта. В терапевтических концентрациях Отривин не 
раздражает слизистую оболочку, не вызывает гипере-
мию. Действие наступает через 2 мин после применения 
и продолжается длительно – в течение 12 ч. При мест-
ном применении в рекомендуемых дозировках препа-
рат практически не абсорбируется, концентрации в 
плазме ниже предела обнаружения. К преимуществам 
спрея также относят равномерное орошение слизистой 
оболочки носа, возможность достигать верхних участков 
носовой полости, четкие дозировки количества лекар-
ства и экономичность.

Заслуживает внимания практика использования дет-
ских форм препаратов у взрослых. В ряде случаев, при 
не резко выраженной заложенности носа, у лиц, пред-
расположенных к привыканию к сосудосуживающим 
препаратам (эпизоды в прошлом), возможно использо-
вание ксилометазолина в более низкой концентрации. 
В этой связи можно использовать детские сосудосужи-
вающие капли и спреи, например спрей Отривин 0,05%. 
В этом случае даже при относительно более длительном 
использовании риск развития МР снижается.

Еще один интересный препарат – Отривин® 
Комплекс рекомендуется в случае обильных выделений 
из носа. В состав данного препарата, помимо уже 
известного ксилометазолина, входят ипратропия бро-
мид моногидрат, который обладает антихолинергиче-

ским эффектом. Этот препарат, помимо обычного сосу-
досуживающего эффекта, способен значительно сни-
жать назальную секрецию за счет конкурентного инги-
бирования холинергических рецепторов слизистой обо-
лочки носа. При интраназальном применении ипратро-
пия бромид мало абсорбируется и присутствует в плазме 
крови в незначительных количествах. В терапевтических 
концентрациях этот препарат не раздражает слизистую 
оболочку и не вызывает ее гиперемии. Препарат начи-
нает действовать через 5–10 мин и оказывает стойкий 
эффект на протяжении 6–8 ч.�
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ВВЕДЕНИЕ

Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 
являются одной из самых частых причин первичного 
обращения пациентов за медицинской помощью. 
Несмотря на то, что в большинстве случае они не требуют 
специфического лечения и проходят самостоятельно, 

пациенты жалуются на обилие неприятных симптомов, а 
экономический ущерб обществу проявляется снижением 
продуктивности, экономическими потерями в сфере про-
изводства за счет нетрудоспособности работников и про-
пусками учебных дней школьниками и студентами [1]. 
Кроме этого, ОРВИ могут становиться триггерами обо-
стрения хронических заболеваний легких [2, 3]. 

Краткое сообщение / Brief report

Острые респираторные вирусные заболевания: 
современные подходы к диагностике и лечению

М.Л. Дербенева1, ORCID: 0000-0002-8184-7312, e-mail: mlderbeneva@mail.ru
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Резюме
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) являются одной из самых частых причин первичного обращения пациен-
тов за медицинской помощью. Более 200 штаммов вирусов могут стать причиной развития ОРВИ, среди которых лидируют 
риновирусы. В статье обсуждаются эпидемиологические характеристики ОРВИ и вызываемый высокой заболеваемостью 
экономический ущерб обществу. Клиническая картина ОРВИ практически всегда сопровождается комбинацией таких симпто-
мов, как выделения из носа, заложенность носа, боли в горле и кашель в сочетании с болями в мышцах, слабостью, быстрой 
утомляемостью, головной болью и снижением аппетита. Дифференциальная диагностика ОРВИ проводится с гриппом, аллер-
гическим ринитом, стрептококковой ангиной, синуситом и отитом. Эффективной профилактикой является соблюдение гигиены 
рук. Обсуждаются возможности и эффективность сопутствующей вспомогательной терапии, в том числе с помощью деконге-
стантов, топических глюкокортикостероидов, растворов для орошения полости носа, нестероидных противовоспалительных 
препаратов, парацетамола и противокашлевых средств. Антибактериальная терапия не оказывает положительного действия 
на течение ОРВИ. Приведен клинический пример ведения пациентки с ОРВИ.

Ключевые слова: острые респираторные вирусные заболевания, кашель, вирусы, профилактика, противокашлевые средства
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Abstract
Acute respiratory viral infections (ARVI) are one of the most common reasons patients seek ambulatory care. ARVIs can be caused 
by more than 200 strains of viruses, among which rhinoviruses remain a leading cause. The article discusses the epidemiological 
characteristics of ARVI and the economic damage caused by high incidence to the community. The clinical presentation of ARVI is 
nearly always accompanied by a combination of symptoms such as nasal discharge, nasal congestion, sore throat and cough 
combined with muscle pain, weakness, fatigue, headache and decreased appetite. Diagnosis of acute respiratory viral infections 
must be differentiated from influenza, allergic rhinitis, streptococcal tonsillitis, sinusitis and otitis media. Practicing hand hygiene 
is an effective way to prevent infections. The article discusses possibilities and effectiveness of concomitant adjuvant therapy, 
including the use of decongestants, topical glucocorticosteroids, nasal irrigation solutions, non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
paracetamol and antitussive drugs. Antibacterial therapy does not have a positive effect on the course of ARVI. A clinical case 
describing the management of a patient with ARVI is provided.
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ЭТИОЛОГИЯ И ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Более 200 штаммов вирусов могут стать причиной 
развития ОРВИ, что и объясняет большое разнообразие 
возможных клинических проявлений этого заболевания. 
Риновирусы, включающие до 99 различных штаммов, 
составляют до 50% всех изученных патогенов [4]. 
Следующие по частоте встречаемости – коронавирусы, а 
в большинстве случаев патоген определить не удается. 
Наличие сопутствующих заболеваний и снижение имму-
нитета хозяина также играют не последнюю роль в раз-
витии клинической картины ОРВИ. Распространение 
вирусов происходит воздушно-капельно или, чаще, кон-
тактным путем, когда вирус сначала попадает на руки, а 
далее на слизистую оболочку глаз или полости носа. 
Несмотря на то, что механизм иммунного ответа является 
вирусоспецифичным, симптоматические проявления 
могут сильно различаться [5]. Течение ОРВИ скорее пред-
ставляет отражение особенностей иммунитета пациента, 
хотя в ряде случает анализ анамнеза и учет окружающей 
эпидемической обстановки позволяют предположить 
возможный патоген, вызвавший заболевание. В целом 
идентификация инфекционного агента имеет наиболь-
шее значение для служб здравоохранения в процессе 
оценки эпидемиологической ситуации в регионе, а это 
требует подтверждения путем вирусологического и/или 
серологических исследований. Выявление конкретного 
патогена позволяет судить о латентности, контагиозности 
инфекционного заболевания и о возможных угрозах 
общественному здоровью. Так, например, при ОРВИ, 
вызванных риновирусами, наибольшая контагиозность 
наблюдается в первые 3 дня болезни, а в последующем 
происходит ее значительное снижение. В 2009 г. был 
полностью прочтен геном человеческих риновирусов, 
выделены общие черты и различия между разными 
штаммами [6]. Это значительно удешевило определение 
генома вирусов из образцов, взятых у конкретных паци-
ентов в настоящее время, и позволило начать изучение 
сопоставления структуры патогенов и особенностей тече-
ния заболевания. Тем не менее значительными прорыва-
ми в сфере разработки противовирусных препаратов и 
вакцинации эти исследования пока не увенчались.

Заболеваемость ОРВИ достаточно высока во всем 
мире. В России за период 2017–2018 гг. гриппом и ОРВИ 
переболело 10,4% от численности совокупного населе-
ния [7]. В США ежегодно регистрируется около 75–100 
млн обращений к врачам общей практики в связи с 
ОРВИ. По статистическим данным, это приводит к пропу-
скам детьми 22–189 млн учебных дней в школе, их роди-
телями – 126 млн рабочих дней (для ухода за детьми). К 
этим потерям добавляются 150 млн пропущенных рабо-
чих дней взрослыми в связи с заболеванием ОРВИ [8]. В 
странах Северного полушария заболеваемость ОРВИ 
увеличивается с октября по март. Дети болеют чаще, чем 
взрослые. Так, в среднем взрослые переносят 2–3 эпизо-
да ОРВИ в год, в то время как дети болеют около 5 раз в 
год [9]. По последним данным, в детском возрасте дли-
тельность течения ОРВИ составляет 10–15 дней, а кашель 

может продолжаться до 25 дней, что гораздо дольше, чем 
считалось ранее [10]. У взрослых течение ОРВИ, как пра-
вило, доброкачественное, с полным разрешением сим-
птомов в течение 6–10 дней [11].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

ОРВИ практически всегда сопровождается комбина-
цией следующих симптомов: отделяемое из носа, зало-
женность носа, боли в горле и кашель. Обычно наблюда-
ется доминирование какого-либо одного симптома в 
каждом конкретном случае. В этой связи клиническая 
картина ОРВИ может быть весьма разнообразной, и 
нередко на практике постановка диагноза определяется 
анатомической локализацией основных проявлений 
инфекции. Так, например, симптомы могут быть иденти-
фицированы как острый ринит, риносинусит, фарингит, 
ларингит или бронхит. Нередко к клинической картине 
добавляются симптомы общей интоксикации: боли в 
мышцах, слабость, быстрая утомляемость, головная боль и 
снижение аппетита [12]. В 50% случаев ОРВИ манифести-
рует с болей в горле и слабости, в дальнейшем присоеди-
няются симптомы заложенности носа и ринореи, а у 40% 
пациентов появляется кашель. У детей нередко боли в 
горле сменяются риносинуситом с развитием отита или 
бронхита, проявляющегося сухим кашлем [12]. 
Симптоматика максимально выражена в течение первых 
2–4 дней, полностью разрешается у взрослых к 7–10 дню, 
однако кашель может сохраняться до 3 нед. [13].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

 Проводить дифференциальную диагностику ОРВИ, 
вызываемых различными вирусами, на основании клини-
ческих симптомов практически невозможно, а лабора-
торная диагностика клинически неоправданна в связи с 
одинаковым подходом к симптоматическому лечению 
ОРВИ любого генеза и быстрым его разрешением. В ред-
ких случаях проводят культивирование вируса, получен-
ного при смывах из полости носа, или его идентифика-
цию методами иммуноферментного или радиоиммунного 
анализа. Тем не менее клиническая картина гриппа чаще 
всего выделяется быстро развивающимися при этом 
заболевании системными реакциями и нарастающей 
интоксикацией. Грипп отличается более тяжелым течени-
ем и большей вероятностью развития серьезных ослож-
нений и нарушений со стороны жизненно важных орга-
нов по сравнению с ОРВИ. В связи с этим его раннее 
выявление подразумевает активное динамическое 
наблюдение и одновременное назначение противови-
русной и патогенетической терапии. Особенности клини-
ческой картины гриппа и ОРВИ представлены в таблице.

В некоторых случаях могут возникнуть трудности при 
дифференциальной диагностике аллергического ринита 
и ОРВИ. Хотя симптомы могут быть схожими, для аллерги-
ческого ринита характерна сезонность, отсутствие боли в 
горле. В случаях, когда боль в горле является доминирую-
щим симптомом, необходимо исключить стрептококко-
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вый фарингит (банальную ангину), требующий немедлен-
ного назначения антибактериальной терапии. С этой 
целью широко используется клиническая шкала Центора 
[14]. Сложности также возникают при диагностике остро-
го синусита и ОРВИ. С практической точки зрения, чрез-
вычайно важно своевременно диагностировать острый 
бактериальный синусит и назначить адекватную антибак-
териальную терапию. При бактериальном синусите сим-
птомы сохраняются более 10 дней, не наблюдается тен-
денции к их уменьшению, нередко происходит повторное 
ухудшение состояния после некоторого улучшения в 
течение первых 10 дней заболевания [15]. Боли в ухе 
могут быть одним из симптомов ОРВИ, особенно у детей, 
или указывать на развивающийся острый средний отит. В 
этих случаях целесообразно проводить отоскопию для 
определения состояния барабанной перепонки с после-
дующей оценкой состояния пациента и назначением 
антибактериальной терапии или местного лечения в 
сочетании с активным динамическим наблюдением [16].

ПРОФИЛАКТИКА

Мытье рук является единственной эффективной 
мерой профилактики ОРВИ. Проведенные многочислен-
ные исследования подтверждают, что мытье рук с мылом 
или обработка рук антисептиком значительно снижают 
риск заболевания ОРВИ. Эффективным также является 
ношение маски при контакте с заболевшими и в больших 
коллективах [17]. Протирание рук спиртсодержащими 
салфетками значительно уменьшает контаминацию рук 
бактериями и вирусами у медицинского персонала в 
больницах и поликлиниках, а использование антисепти-
ческого мыла для мытья рук более эффективно по срав-
нению с обычным мылом [18]. 

ЛЕЧЕНИЕ

Антибактериальная терапия не оказывает положи-
тельного действия на течение ОРВИ, однако увеличивает 
вероятность развития побочных реакций [19]. Тем не 
менее в силу схожего течения бактериальных инфекций 
и ОРВИ клиницисты порой склоняются к назначению 
антибактериальной терапии в сложных случаях. Однако 
отсрочка назначения антибиотиков и продолжение дина-
мического наблюдения в спорных случаях, по данным 
N. Ivers и соавт., приводила к уменьшению назначаемой 
антибактериальной терапии с 93% до 32% случаев [20].

Уменьшение выраженности симптомов при ОРВИ 
достигается применением топических деконгестантов, а 
также комбинированных препаратов, содержащих 
деконгестанты и антигистаминные средства, для пер
орального применения [21]. Препараты этой группы 
уменьшают отечность слизистой оболочки полости носа, 
улучшают дренажную функцию естественных соустий 
околоносовых пазух и функцию слуховой трубы, предот-
вращая развитие синуситов и отитов, однако имеют ряд 
побочных эффектов. Так, системные деконгестанты могут 
повышать артериальное давление и уровень глюкозы 
крови, вызывать аритмию, головную боль, головокруже-
ние и бессонницу. Длительное применение местных 
сосудосуживающих препаратов может вызвать медика-
ментозный ринит [22]. 

К сопутствующей терапии при ОРВИ относятся также 
топические глюкокортикостероиды и ирригационная 
терапия. По данным систематических обзоров, топиче-
ские стероиды уменьшают заложенность носа, способ-
ствуя восстановлению естественного дыхания и облегчая 
состояние пациентов при остром риносинусите. Среди 
побочных эффектов их применения в небольшом количе-
стве случаев встречаются носовые кровотечения, голов-
ная боль и зуд в носу [23]. Орошение солевыми раство-
рами положительно влияет на мукоцилиарный клиренс, 
уменьшает выраженность симптомов заболевания, улуч-
шая тем самым качество жизни пациентов [24]. 

В клинической практике для достижения жаропонижа-
ющего, обезболивающего и противовоспалительного 
эффекта при ОРВИ используются нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП). Однако наибольшее 
распространение в настоящее время получил пара
цетамол, обладающий выраженным жаропонижающим 
и обезболивающим действием и превосходящий по 
безопасности ацетилсалициловую кислоту, метамизол и 
ибупрофен [25].

Кашель является частым симптомом ОРВИ, нередко 
сохраняющимся дольше других симптомов и доставляю-
щим пациентам наибольшее беспокойство. В амбулатор-
ной практике в зависимости от характера кашля приме-
няются противокашлевые или отхаркивающие препара-
ты. Противокашлевые средства подавляют кашлевой 
рефлекс и показаны исключительно при сухом мучитель-
ном кашле. Предпочтение отдается ненаркотическим 
противокашлевым препаратам, не вызывающим привы-
кания [26]. Среди отхаркивающих препаратов, назначае-

 Таблица. Клинические симптомы ОРВИ и гриппа
 Table. Clinical symptoms of ARVI and influenza

Клинические симптомы ОРВИ Грипп

Кашель Влажный и 
продуктивный

Сухой (но может быть 
и продуктивным)

Слезотечение и зуд 
в глазах Часто Редко

Фебрильная 
температура

Редко, но может 
наблюдаться у детей Часто

Слабость, быстрая 
утомляемость

Характерна легкая 
слабость Очень часто

Головная боль
Часто, обычно из-за 
боли в области 
околоносовых пазух

Часто

Боль в горле Часто, обычно 
умеренно выражена Редко

Боли в мышцах Слабо выражены Сильно выражены

Рвота/диарея Не является 
симптомами ОРВИ

Редко, но может 
наблюдаться у детей

Развитие заболевания Постепенное Внезапное
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мых при влажном продуктивном кашле, выделяют следу-
ющие группы по механизму действия: муколитики, муко-
гидратанты, мукорегуляторы, поверхностно-активные и 
разжижающие вещества, отхаркивающие мукокинетики 
[27]. Одним из эффективных отхаркивающих средств 
комбинированного действия является Геделикс®. Этот 
препарат растительного происхождения оказывает отхар-
кивающее, муколитическое и спазмолитическое дей-
ствие, обусловленное наличием сапонинов плюща, уси-
ливающих перистальтику бронхиол за счет стимуляции 
гастропульмонарного рефлекса, благодаря чему активи-
зируется продвижение мокроты из нижних отделов дыха-
тельных путей и ее эвакуация [28]. Высокая востребован-
ность препарата Геделикс® объясняется не только его 
доказанной эффективностью в борьбе с кашлем, но 
также удобством применения и возможностью использо-
вания пациентами разных возрастных групп. Этот безре-
цептурный препарат представлен в виде двух лекар-
ственных форм: капли для приема внутрь (50 мл) и сироп 
(100 мл). Геделикс® может назначаться не только взрос-
лым, но и детям начиная с 2 лет (капли для приема 
внутрь) или с рождения (сироп от кашля). Взрослым и 
подросткам Геделикс® рекомендуется принимать нераз-
бавленным. Грудным и маленьким детям препарат целе-
сообразно давать разбавленным в небольшом количе-
стве воды [29]. Длительность применения препарата 
зависит от тяжести заболевания, но должна составлять не 
менее 7 дней. Важно отметить, что Геделикс® не содержит 
спирта и сахара, что существенно расширяет его показа-
ния к применению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приводим клинический пример ведения пациента с 
ОРВИ.

Пациентка M., 53 года, обратилась к врачу общей 
практики в поликлинике по месту жительства с жалобами 
на слабость, головную боль, заложенность носа, наруше-
ние носового дыхания, боли в горле, осиплость и кашель. 
Анамнез заболевания: першение и боли в горле отметила 
за 2 дня до приема, появилась заложенность носа, сла-
бость, повышение температуры тела до 37,1 ºС. 
Самостоятельно лечилась парацетамолом. На второй 
день отметила ухудшение самочувствия: появление 
головной боли и кашля, усиление заложенности носа, в 
связи с чем обратилась к врачу. Анамнез жизни: страдает 
желчнокаменной болезнью, вне обострения. Аллерго
анамнез: отек Квинке на сульфаниламиды. Эпидемио
логический анамнез: накануне настоящего заболевания 
на работе общалась с коллегой с катаральными явления-
ми (насморк, боли в горле). При осмотре общее состояние 
удовлетворительное. В сознании, контактна. Обще
мозговой и менингеальной симптоматики нет. Температура 
тела 37,0 °С. Лимфатические узлы не пальпируются. 
Дыхание через нос затруднено. Определяется слизистое 
отделяемое из носа. Слизистая глотки гиперемирована, 
имеется гипертрофия лимфоидных гранул на задней 
стенке глотки, налетов на миндалинах нет. Наблюдается 

осиплость, одышки в покое и при движении нет. При 
непрямой ларингоскопии слизистая умеренно гипереми-
рована, голосовые складки бледно-розовые, пастозные. 
Голосовая щель на вдохе 1,3 см. Частота дыхания 18 в 
минуту. В легких дыхание ослаблено, хрипов нет. Пульс 
ритмичный, частота 80 ударов в минуту. Тоны сердца 
ясные, ритм правильный, шумов нет. АД 130/90 мм рт. ст. 
Живот не напряжен, симптом Щеткина – Блюмберга отри-
цательный. Предварительный диагноз: ОРВИ, острый 
ринофаринголарингит. 

Пациентке был рекомендован домашний режим, 
оформлен лист нетрудоспособности на 3 дня. 
Рекомендовано обильное питье и медикаментозная тера-
пия. Медикаментозная терапия включала следующие 
препараты: 1) деконгестант по 2–3 впрыскивания в каж-
дый носовой ход 2 р/сут в течение 3–5 дней для снятия 
отека слизистой оболочки полости носа и улучшения 
эвакуации отделяемого из синусов; 2) элиминационная 
терапия: промывание полости носа изотоническими 
солевыми растворами 3 р/сут в течение 3–4 дней для 
механической санации полости носа с целью улучшения 
функции реснитчатого эпителия и разгрузки естествен-
ных соустий околоносовых пазух и слуховой трубы; 3) 
Геделикс® внутрь по 3 мерные ложки (5 мл) 3–4 р/сут 
после еды. Этот препарат растительного происхождения, 
содержащий экстракт листьев плюща, обладает спазмо-
литическим, муколитическим и отхаркивающим действи-
ем, что положительно сказывается на динамике лечения 
ларингита; 4) полоскание горла отваром ромашки 3 р/сут 
в течение 5 дней; 5) при повышении температуры пара-
цетамол до 4 г/сут.

Общий анализ крови в день обращения: гемоглобин – 
125 г/л, эритроциты – 4,8 × 1012/л, цветной показатель – 
0,9, тромбоциты – 254×109/л, палочкоядерные нейтрофи-
лы – 1%, сегментоядерные нейтрофилы – 37%, эозинофи-
лы  – 5%, лимфоциты  – 48%, моноциты  – 8%, СОЭ  – 10 
мм/ч. Отмечается лимфоцитоз, что характерно для актив-
но протекающей вирусной инфекции. Общий анализ 
мочи в день обращения: цвет  – соломенно-желтый. 
Прозрачность – полная. Относительная плотность – 1004. 
Реакция – кислая. Белок отсутствует. Глюкоза – не обнару-
жено. Бактерии отсутствуют. Эритроциты  – 1–2 в п/зр. 
Лейкоциты – 2–3 в п/з. Эпителий плоский – немного.

Пациентка М. явилась на повторный прием через 
3 дня. Она отметила улучшение самочувствия, нормализа-
цию температуры тела. Головная боль и боль в горле не 
беспокоят. Заложенность носа значительно уменьшилась, 
насморк не беспокоит. Сохраняется малопродуктивный 
кашель. При аускультации легких дыхание везикулярное, 
проводится во все отделы, хрипов нет. При фарингоско-
пии слизистая глотки умеренно гиперемирована, налетов 
нет. Рекомендовано продолжить прием препарата 
Геделикс® по 5 мл 3 р/сут до 7 дней, полоскание горла 
отваром ромашки 2 р/сут до 5–7 дней. Листок нетрудо-
способности закрыт.�
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Особенности течения полипозного риносинусита 
в сочетании с аллергическим ринитом
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Резюме
Как аллергический ринит (АР), так и полипозный риносинусит (ПРС) представляет собой серьезную проблему в плане влияния на 
качество жизни, риск развития осложнений, присоединения бронхиальной астмы (БА) и осуществления медицинского контроля 
этих заболеваний. В основе их патогенеза в большинстве случаев лежит эозинофильное воспаление T2-типа, но взаимовлияние 
одновременно существующих хронических процессов друг на друга остается малоизученным. Цель исследования: Сравнить кли-
нико-иммунологические характеристики пациентов с ПРС с сопутствующим АР и без респираторной аллергии. Все пациенты с ПРС 
были разделены на 2 фенотипические группы: 1 группа – ПРС без бронхиальной астмы и респираторной аллергии (54 человека), 
2 группа – ПРС + АР, но без бронхиальной астмы (46 человек). С использованием системы мультиплексного анализа Bio-Plex опре-
деляли IL-1β-, IL-4-, IL-5-, IL-6-, IL-13-, IFN-γ-, TGF-β1-, TGF-β2-, TGF-β3-цитокины в ткани носовых полипов. Результаты: При сочетании 
ПРС и АР определялся эозинофильный тип воспаления в ткани полипов в 100% случаев, он сопровождался повышенным уровнем 
IL-6, TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 и сниженным уровнем IL-5, IL-13 по сравнению с ПРС без коморбидной патологии. 
Выводы: При одинаковом клиническом течении ПРС выявление разницы цитокинового профиля в ткани носовых полипов 
свидетельствует о разном механизме воспалительного ответа при разных фенотипах ПРС. При сочетании ПРС с АР отмечает-
ся 100%-ный эозинофильный тип воспаления, высокий уровень белков цитокинов семейства TGF-β, провоспалительного 
цитокина IL-6 и более низкий уровень T2-цитокинов IL-5 и IL-13 по сравнению с группой ПРС без коморбидной патологии. 
Одновременное лечение ПРС и АР при совместной работе оториноларингологов и аллергологов позволит достичь медицин-
ского контроля обоих заболеваний и предотвратить их прогрессирование и развитие осложнений. 

Ключевые слова: полипозный риносинусит, аллергический ринит, фенотипы, цитокины, алгоритмы диагностики и лечения
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Features of the course of polypous rhinosinusitis 
combined with allergic rhinitis
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Abstract
Both allergic rhinitis (AR) and polypous rhinosinusitis (PRS) are a serious problem in context of their impact on quality of life, the risk 
of complications, overlay of bronchial asthma (BA) and medical control of these diseases. In most cases, T2 type eosinophilic inflam-
mation lies beneath their pathogenesis, but the mutual influence of simultaneously existing chronic processes on each other appears 
under-investigated. Objective of the study: Compare the clinical and immunological characteristics of patients with polypous rhinosi-
nusitis and concomitant allergic rhinitis and without respiratory allergy. All patients with PRS were divided into 2 phenotypic groups: 
Group 1 – PRS without bronchial asthma and respiratory allergy (54 people), Group 2 - PRS + allergic rhinitis, but without bronchial 
asthma (46 people). IL-1β-, IL-4-, IL-5-, IL-6-, IL-13-, IFN-γ-, TGF-β1-, TGF-β2-, TGF β-3 cytokines in nasal polyp tissue were determined using 
the Bio-Plex multiplex analysis system. Results: In patients with PRS combined with AR, the eosinophilic type of inflammation in the 
polyp tissue was determined in 100% of cases, it was accompanied by an increased level of IL-6, TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 and a reduced 
level of IL-5, IL-13 compared to PRS without comorbid pathology. Conclusions. Given the same clinical course of polypous rhinosinusitis, 
the identification of the difference in the cytokine profile in the nasal polyp tissue gives evidence of a different mechanism of the 
inflammatory response for different phenotypes of PRS. The polypous rhinosinusitis combined with allergic rhinitis is characterized by 
100% eosinophilic type of inflammation, high levels of TGF-β family protein cytokines, pro-inflammatory cytokine IL-6 and a lower level 
of T2-cytokines IL-5 and IL-13 compared with the PRS group without comorbid pathology. The simultaneous treatment of PRS and 
allergic rhinitis using the joint efforts of otorhinolaryngologists and allergists will allow to achieve medical monitoring of both dis-
eases and prevent their progression and development of complications.

Keywords: chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP), allergic rhinitis, phenotypes, cytokines, diagnostic and treatment algorithms
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ВВЕДЕНИЕ

Аллергический ринит (АР), а также полипозный рино-
синусит (ПРС) представляют собой серьезную проблему 
в плане влияния на качество жизни, риск развития 
осложнений, присоединения бронхиальной астмы (БА) и 
осуществления медицинского контроля этих заболева-
ний. АР считается опосредованное цитокинами Th2-типа 
хроническое воспаление слизистой оболочки носа, 
характеризующееся ее инфильтрацией эозинофилами и 
тучными клетками и повышенным уровнем антиген-
специфических сывороточных иммуноглобулинов (Ig) 
класса E. ПРС является также хроническим воспалитель-
ным процессом, в основе которого лежит агрессивная 
клеточная инфильтрация слизистой оболочки полости 
носа и околоносовых пазух (ОНП) с вовлечением эпите-
лиоцитов, лимфоцитов, эозинофилов, нейтрофилов, туч-
ных клеток, вырабатывающих различные медиаторы 
воспаления, в том числе цитокины, хемокины и иммуно-
глобулины, что в итоге приводит к ремоделированию 
слизистой оболочки [1]. Сочетание этих двух патологи-
ческих процессов встречается от 10 до 64% случаев и на 
данный момент времени их взаимовлияние до конца не 
определено [2]. По этому вопросу в литературе встреча-
ются мнения, противоречащие друг другу. Одни авторы 
считают, что есть прямая зависимость между ПРС и сен-
сибилизацией к круглогодичным аллергенам [3], самы-
ми распространенными из которых были Olea europaea 
(21,1%), Dermatophagoides farinae (21,3%) и Dermato
phagoides pteronyssinus (27,7%) [4], а также к грибам 
рода Candida и клещам домашней пыли [5]. Гиперчувст
вительность к сезонным аллергенам также часто встре-
чается при одновременном наличии ПРС: по данным 
одного исследования, она составляет 60 и 70% к кругло-
годичным аллергенам, при этом у большинства пациен-
тов определялась полисенсибилизация и к тому и к 
другому типу аллергенов [6]. У больных ПРС, так же как 
и при АР, выявлен высокий уровень колонизации S. 
aureus и локального синтеза IgE против различных ток-
синов, выделяемых этими бактериями [7, 8]. При этом во 
всех работах подчеркивается, что у части пациентов с 
ПРС, у которых отмечались положительные кожные 
пробы, отсутствовали клинические проявления АР, т.е. 
имела место быть латентная сенсибилизация. Другие 
исследования отрицают прямую связь между аллергией 
и образованием полипов полости носа. Например, не 
обнаружена значимая связь между наличием аллергии, 
выраженностью клинических проявлений, частотой 
рецидивов [9, 10], тяжестью течения или медикаментоз-
ного контроля ПРС [11, 12]. Одновременно другие авто-
ры указывают на более лучший ответ на базовую тера-
пию у пациентов ПРС без респираторной аллергии (РА) 
по сравнению с группой ПРС + АР [13]. 

В основе патогенеза обоих заболеваний в большин-
стве случаев лежит эозинофильное воспаление Th2-типа 
с повышенным уровнем эозинофильного катионного 
протеина, эозинофильной пероксидазы, эозинофильного 
нейротоксина, основного белка эозинофилов, локального 

IgE, интерлейкинов (IL) 2-го типа IL-4, IL-5, IL-13, хемоки-
нов и других медиаторов воспаления [14, 15]. Также в 
обоих случаях наблюдается наличие дефектов эпители-
ального барьера слизистой оболочки носа, являющегося 
первой линией защиты верхних дыхательных путей от 
внешних стимулов и препятствующего проникновению 
различных патогенных факторов в глубжележащие слои 
[16]. Снижение синтеза трансмембранных протеинов и 
уменьшение плотности десмосомальных контактов дает 
возможность различным патологическим агентам, в том 
числе аллергенам, проникать внутрь ткани слизистой обо-
лочки, где начинает свое развитие местный воспалитель-
ный ответ, со временем принимающий персистирующий 
характер [17]. Таким образом, это дает возможность пред-
положить разный механизм воспаления у больных ПРС в 
сочетании с АР и при отсутствии коморбидной патологии 
в виде РА и бронхиальной астмы (БА) любого генеза, а 
аллергия является не этиологическим фактором развития 
ПРС, а потенциальным триггером или модификатором 
течения паталогического процесса при комбинации этих 
заболеваний. 

Цель исследования. Сравнить клинико-иммунологиче-
ские характеристики пациентов с ПРС с сопутствующим 
АР и без коморбидной патологии.

Материалы и методы. Обследовано 105 человек с 
двусторонним ПРС в Московском областном научно-
исследовательском клиническом институте им. М.Ф. Вла
димирского (МОНИКИ) и ФГБУ «ГНЦ Институт иммуно-
логии» ФМБА России за период 2016–2018 гг. Диагноз 
ПРС подтвержден эндоскопическим исследованием 
полости носа и данными компьютерной томографии 
ОНП. Аллергологическое обследование включало сбор 
анамнеза, скарификационные кожные пробы со стан-
дартизированными диагностическими аллергенами. 
Критериями исключения были: односторонний процесс, 
наличие БА любого генеза, онкологической, аутоиммун-
ной патологии, генетических синдромов (муковисцидоз, 
аллергический гранулематозный или эозинофильный 
ангиит, синдром Чарльза  – Стросса). Пациенты с ПРС 
были разделены на 2 фенотипические группы: 1-я груп-
па – ПРС без БА и РА, 54 человека, возраст 50,39 ± 2,42, 
2-я группа – ПРС + АР, 46 человек, возраст 51,37 ± 3,25. 
Вне стадии обострения заболеваний всем пациентам 
проведена эндовидеоскопическая полипотомия носа, 
ткань удаленных носовых полипов гомогенизировали, 
центрифугировали, супернатант помещали в микропро-
бирки и замораживали (t= -60ºС). Перед проведением 
анализа после 10-минутного центрифугирования пред-
варительно размороженных пробирок при 1 500 об/мин 
в работу брали надосадочную жидкость. На иммуноана-
лизаторе MAGPIX-100 (USA) с использованием системы 
мультиплексного анализа Bio-Plex компании Bio-Rad 
(USA) определяли IL-1β-, IL-4-, IL-5-, IL-13-, IFN-γ-, TNF-α-, 
TGF-β1-, TGF-β2-, TGF-β3-цитокины. Для группы контроля 
брали образцы задних концов нижних носовых раковин 
пациентов с гипертрофическим ринитом после исклю-
чения БА и РА (30 человек). Статистические расчеты 
выполнены при помощи программы IBM SPSS Statistics 
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23.0. Использовали методы непараметрической стати-
стики, показатели указывали в виде медианы (Ме) и 
границ межквартильных 25-го и 75-го интервалов в 
скобках. При сравнении 2 групп между собой использо-
вался критерий Манна  – Уитни, при множественном 
сравнении – Крускала – Уоллиса. Значения р<0,05 рас-
сматривались как статистически значимые. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

При аллергологическом обследовании у пациентов 
ПРС с сопутствующим АР сенсибилизация к одному 
аллергену встречалась в 20%, в остальных случаях выяв-
лена полисенсибилизация. У 40% пациентов наблюдалась 
сенсибилизация к круглогодичным аллергенам, в 26% – к 
пыльцевым сезонным аллергенам и в 33% – поливалент-
ная сезонная и круглогодичная сенсибилизация. Согласно 
полученным данным группы не различались между собой 
по возрасту, продолжительности заболевания ПРС, 
наследственному фактору по ПРС, количеству перенесен-
ных операций, выраженности симптомов риносинусита 
по опроснику SNOT-22. В обеих группах преобладали 
мужчины. В течение года консервативную терапию полу-
чали 67% в 1-й группе и в 84,21% пациенты в группе ПРС 
+ АР, по этому показателю была получена достоверная 
разница между группами, при этом во 2-й группе в 100% 
случаев лечение проводилось интраназальными кортико-
стероидами (иГКС), в 1-й группе этот процент был несколь-
ко ниже (98%), без достоверной разницы между группами 
(табл. 1). 

При патоморфологическом исследовании, исходя от 
клеточного состава ткани, все полипы были разделены на 
эозинофильный, нейтрофильный и, при равном количе-
стве эозинофилов и нейтрофилов, смешанный тип. При 
сочетании ПРС с АР все полипы в 100% были эозино-

фильного типа, в 1-й группе определили 8% нейтрофиль-
ного, 5% смешанного и 87% эозинофильного типа назаль-
ных полипов.

При исследовании белков цитокинов в ткани полипов 
был выявлен ряд различий (табл. 2). Во всех группах уро-
вень исследуемых цитокинов был выше группы контроля. 
По количеству провоспалительных цитокинов IL-1β и 
IFN-γ не наблюдалось достоверной разницы в группе 
ПРСне наблюдалось достоверной разницы в группе 
ПРС + АР. По числу цитокинов иммунного ответа T2-типа 
были получены различия в отношении IL-5 и IL-13, кото-
рые встречались в большем количестве в 1-й группе, по 
уровню IL-4 группы не отличались друг от друга. Также 
были исследованы 3 изоформы цитокинов семейства 
трансформирующих факторов роста (transforming growth 
factor beta, TGF-β), основные биологические свойства 
которых связаны с регуляцией пролиферации, диффе-
ренцировки клеток и формирования внеклеточного 
матрикса за счет активации синтеза его компонентов и 
подавления деградации, что имеет важное значение в 
процессе ремоделирования слизистой оболочки ОНП 
при ПРС [18]. Количество всех трех изоформ TGF-β было 
значительно повышено во 2-й группе по сравнению с 
группой ПРС без респираторной аллергии. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Поскольку при АР наблюдается однотипная для всех 
хронических ринитов любой этиологии клиническая 
картина в виде заложенности носа, затруднения носово-
го дыхания, выделений из носа различного характера, 
чихания и зуда или жжения в носу, для его диагностики 
необходимо аллергологическое обследование с прове-
дением кожных тестов с атопическими аллергенами. 
ПРС также не сопровождается патогномоничными сим-

 Таблица 2. Уровень цитокинов носовых полипов при раз-
ных фенотипах ПРС

 Table 2. Nasal polyp cytokine levels in different phenotypes of PRS

Показатель 1-я группа 2-я группа Группа контроля

IL-1β 5,79 [2,94; 6,98]* 5,64 [2,61; 6,58]* 0,05 [0,02–0,11]

IL-6 1,6 [1,4; 2,09]* 2,66 [1,18; 3,16] *# 0,04 [0,01–0,13]

IFN-γ 2,58 [1,67; 2,78]* 2,61 [1,76; 3,33]* 0,2 [0,14–0,36]

IL-4 2,56 [1,48; 2,78]* 2,5 [1,53; 2,61]* 0,1 [0,06–0,14]

IL-5 2,22 [1,8; 3,39]* 1,74 [1,53; 1,9]*# 0,15 [0,08–0,18]

IL-13 8,69 [1,86; 17,0]* 2,63 [1,3; 2,69]*# 0,12 [0,09–0,13]

TGF-β1 3,43 [2,11; 4,29]* 4,76 [3,33; 5,94]*# 0 [0–0,001]

TGF-β2 9,02 [6,2; 11,84]* 17 [11,02; 25,69]*# 0 [0–0,001]

TGF-β3 3,61 [2,11; 4,29]* 7,81 [3,9; 10,0]*#& 0 [0–0,001]

*Достоверная разница между нормой и пациентами с ПРС (1–3 группы).
#Достоверная разница между группой 1 и группами 2 и 3 (p<0,05).

 Таблица 1. Клинические показатели при разных 
фенотипах ПРС

 Table 1. Clinical scores in different phenotypes of PRS

Показатель 1-я группа 2-я группа

Продолжительность ПРС, лет 7 [5; 17,5] 11,94 [5; 13]

Наследственный фактор, % 23,8% 22,22%

Непереносимость НПВС, % 7,94% 11,11%

SNOT-22, баллы 46,5 [32,5; 61] 47 [30; 50]

Количество операций 2 [1; 3] 2 [1; 2]

Консервативное лечение, % 67% 84,21%*

Лечение иГКС, % 61,9% 84,21%*

Лечение иГКС у больных, которым назна-
чена терапия, % 98% 100%

* Достоверная разница между 1 и 2 группами (p<0,05).
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птомами, пациенты предъявляют практически такие же 
жалобы, как при хроническом рините, а основным мето-
дом диагностики является эндоскопический осмотр 
полости носа, при котором выявляются носовые полипы 
разной степени распространенности. Поскольку пациен-
ты с ПРС в подавляющем большинстве наблюдаются у 
оториноларингологов, возможна гиподиагностика сопут-
ствующего АР из-за редкого направления этих больных 
на консультацию к аллергологу. Проведенный в 2017 г. 
анализ алгоритма диагностики аллергического и неал-
лергического ринита, по данным амбулаторной службы 
поликлиник Москвы [19], выявил нарушение принципа 
коллегиальности и преемственности при диагностике 
аллергического и неаллергического ринита между ото-
риноларингологической и аллергологической службами, 
что также привело к несоблюдению схем медикаментоз-
ного лечения АР [20]. Наличие двух параллельно суще-
ствующих воспалительных процессов на слизистой обо-
лочке носа и ОНП еще больше затрудняет составления 
стратегии в плане лечения таких пациентов.

При сравнении клинико-лабораторных показателей 
двух фенотипов ПРС продемонстрировано, что, несмо-
тря на отсутствие разницы в количестве проведенных 
операций по поводу ПРС и степени выраженности 
жалоб по поводу риносинусита, по данным опросника 
SNOT-22 (sino-nasal outcome test), группа ПРС + АР отли-
чалась эозинофильным типом воспаления в ткани поли-
пов в 100% случаев, более частым проведением базис-
ной противорецидивной терапии иГКС (84,21% vs 67%) 
и разным набором цитокинов в ткани полипов. 
Интересным был факт, что количество всех исследуемых 
цитокинов у всех больных ПРС было выше, чем в группе 
контроля, хотя все больные были прооперированы в 
состоянии ремиссии. Провоспалительный цитокин IL-6, 
который, являясь активатором пролиферации и функци-
онирования эффекторных Т-клеток с предотвращением 
их апоптоза в ткани полипов, увеличивает продукцию 
белка остеопонтина, который играет важную роль в 
ремоделировании слизистой оболочки [21], был значи-
тельно повышен по сравнению с первой группой. 
Принимая во внимание способность Т2-клеток продуци-
ровать различный спектр цитокинов, выявленная нами 
особенность снижения количества белков цитокинов 
IL-5 и IL-13 по сравнению с 1-й группой при отсутствии 
достоверной разницы по IL-4 свидетельствует о боль-
шей значимости ILC-2 в патогенезе эозинофильного 
воспаления при ПРС в отличие от аллергического IgE-
зависимого воспаления при АР, для которого ключевым 
цитокином является IL-4. Высокий уровень всех трех 
изоформ факторов роста TGF-β отражает более высокий 
потенциал пораженной слизистой оболочки ОНП к про-
цессу ремоделирования ткани и образованию носовых 
полипов. 

Таким образом, патофизиология воспалительного 
процесса при разных фенотипах ПРС имеет разные 
механизмы, что доказывает необходимость дифферен-
цированного подхода к ведению этих пациентов и их 
медикаментозной коррекции. Требуется параллельное 

лечение двух параллельно протекающих в полости носа 
хронических процессов при сочетании ПРС с АР путем 
совместной работы аллерголога и оториноларинголога. 
Относительно ПРС нами были разработаны клинико-
диагностические алгоритмы ведения этих больных в 
зависимости от фенотипа заболевания на основании 
медикаментозного контроля заболевания [22]. При 
фенотипе ПРС + АР важно одновременно соблюдать 
ступенчатую схему терапии непосредственно АР, кото-
рая основана на степени тяжести клинических симпто-
мов [23], когда доза и объем лечения зависят от уровня 
медицинского контроля АР. При этом первой линией 
лекарственной терапии являются антигистаминные пре-
параты второго поколения, назначаемые в качестве 
монотерапии или в комбинации с иГКС или блокаторами 
лейкотриеновых рецепторов, к которым относится Эспа-
Бастин (Германия). Препарат производится в форме 
таблеток по 10 и 20 мг. Начало действия препарата при-
мерно через 1–3 часа после приема. Одновременный 
прием с препаратами, ингибирующими ферментную 
систему CYP3A4 (противогрибковые средства и макро-
лидный антибиотик эритромицин), может снизить ско-
рость всасывания препарата Эспа-Бастин. Как и многие 
антигистаминные препараты второго поколения, он не 
влияет на концентрационную способность, в том числе 
при управлении автомобилем, совместим с одновре-
менным приемом алкоголя. Дополнительно к селектив-
ному связыванию с Н1-гистаминовыми рецепторами 
Эспа-Бастин уменьшает релиз провоспалительных цито-
кинов, в том числе IL-6, фактора некроза опухоли-альфа, 
активатора хемотаксиса гранулоцитов IL-8, что привно-
сит добавочный противовоспалительный эффект и сни-
жает миграцию эозинофилов в слизистую оболочку 
полости носа. В результате наблюдается регресс всех 
клинических проявлений как сезонного, так и круглого-
дичного АР [24, 25], что позволяет рекомендовать пре-
парат для лечения. 

ВЫВОДЫ

При одинаковом клиническом течении ПРС выявле-
ние разницы цитокинового профиля в ткани носовых 
полипов свидетельствует о разном механизме воспали-
тельного ответа при разных фенотипах ПРС.

При сочетании ПРС с АР отмечается 100%-ный эози-
нофильный тип воспаления, высокий уровень белков 
цитокинов семейства TGF-β, провоспалительного цитоки-
на IL-6 и более низкий уровень TH2-цитокинов IL-5 и 
IL-13 по сравнению с группой ПРС без коморбидной 
патологии. 

Одновременное лечение ПРС и аллергического рини-
та при совместной работе оториноларингологов и аллер-
гологов позволит достичь медицинского контроля обоих 
заболеваний и предотвратить их прогрессирование и 
развитие осложнений. �
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Резюме
В статье рассмотрены типичные задачи количественного сравнения и анализа эффективности диагностических медицинских 
технологий. Обсуждаются показатели клинической информативности диагностических методов, количественных методов их 
вычисления и интерпретации, их важность для принятия диагностических решений. На примере одного из диагностических мето-
дов описаны алгоритмы cравнения исследуемого диагностического теста с тестом «золотого стандарта» по показателям клиниче-
ской информативности: чувствительности, специфичности, прогностичности положительного и отрицательного результатов теста, 
точности, отношения правдоподобия положительного и отрицательного результатов теста. Рассмотрены вопросы построения 
ROC-кривых на примере диагностических показателей носовой обструкции: воздушного потока и давления, а также расчета 
и  представления AUC, нахождения диагностических пороговых точек для двух тестов (изменения потока и сопротивления) и про-
верка статистической гипотезы о равенстве показателя AUC двух указанных тестов, создания номограммы для вычисления после-
тестовой вероятности болезни. Показано, как с помощью представленной методики можно эффективно вычислять все стандарт-
ные операционные характеристики диагностических медицинских технологий и дополнительные полезные показатели. Все рас-
четы производились в статистической программе R. В тексте статьи представлены программные коды языка R с пояснениями.

Ключевые слова: операционные характеристики диагностических медицинских технологий, чувствительность, специфич-
ность, прогностичность результатов теста, точность, отношение правдоподобия положительного и отрицательного резуль-
татов теста, программа R, R-язык
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Abstract
The article discusses typical tasks of quantitative comparison and analysis of the effectiveness of diagnostic medical technologies. 
Indicators of clinical informativeness of diagnostic methods, quantitative methods for their calculation and interpretation, their 
importance for making diagnostic decisions are discussed. Using one of the diagnostic methods as an example, algorithms for 
comparing the test diagnostic test with the gold standard test according to clinical information indicators are described: sensitivity, 
specificity, positive and negative predictive value of test results, accuracy, likelihood ratio of positive and negative test results. The 
problems of constructing ROC curves by the example of diagnostic indicators of nasal obstruction: airflow and pressure, as well as the 
calculation and presentation of AUC (in one figure), finding diagnostic threshold points for two tests (changes in flow and resistance), 
and testing the statistical hypothesis about the equality of AUC of these two tests, creating a nomogram for calculating the post-test 
probability of illness. It is shown how, using the presented technique, it is possible to efficiently calculate all the standard operational 
characteristics of diagnostic medical technologies and additional useful indicators. All calculations were performed in the statistical 
program R. The text of the article presents program codes of the R language with explanations.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на то что количество полезных диагности-
ческих медицинских технологий (ДМТ), используемых в 
клинической практике, постоянно растет, повышение эф-
фективности медицинской помощи требует уменьшения 
числа необоснованных или неправильных диагностиче-
ских назначений, результат которых никак не изменяет ни 
диагноз, ни лечебно-диагностическую тактику. В этих ус-
ловиях вычисление и использование мер количественно-
го описания диагностических методов делает прозрачным 
и воспроизводимым процесс выбора ДМТ и прогнозиро-
вание результата диагностики. Хотя понятие клинической 
информативности диагностических тестов, показатели и 
критерии оценки известны, стандартизованы и даже яв-
ляются обязательными при описании медицинских тех-
нологий диагностики и скрининга, их редко используют 
в отечественных публикациях по оториноларингологии. 
Анализ статей одного из ведущих отечественных жур-
налов по оториноларингологии за последние 4 года лет 
показал, что из 13 статей, посвященных новым диагности-
ческим методам, только в одной приведены характери-
стики информативности диагностической медицинской 
технологии. 

Целью статьи является обсуждение показателей кли-
нической информативности ДМТ в оториноларинголо-
гии, методов вычисления послетестовой вероятности 
диагностируемой болезни на примере одного из широко 
используемых диагностических методов оториноларин-
гологии с помощью программной среды R.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определение клинической информативности диа-
гностической медицинской технологии (теста) сводится 
к  сравнению ее с тестом «золотого стандарта» диагно-
стики, который однозначно определяет наличие болезни 
или ее отсутствие. В тех случаях, когда результаты диа-
гностического теста являются дихотомическими («поло-
жительный» и «отрицательный» результат), возможные 
результаты представляются в виде таблицы 2×2 (табл. 1) и 
на их основе вычисляются основные операционные (или 
рабочие) характеристики теста (ОХТ).

 Таблица 1. Результаты диагностического теста 
(диагностической медицинской технологии)

 Table 1. Diagnostic test (diagnostic medical technology) 
results

Болезнь (Disease) по «золотому 
стандарту» диагностики

Есть (D+) Нет (D-)

Результат теста 
(Test) 

Клинический 
тест

Положительный 
(T+) TP FP

Отрицательный 
(T-) FN TN

Примечание. True positive – TP; True negative – TN; False positive – FP; 
False negative – FN.

Несмотря на то что исходной матрицей для вычисле-
ния клинический информативности являются всего четы-
ре значения четырехпольной таблицы, в настоящее время 
не прекращается поиск рассчитанных на их основе новых 
показателей, дающих количественную, интуитивно понят-
ную оценку эффективности теста (табл. 2). 

 Таблица 2. Показатели диагностического теста
 Table 2. Diagnostic test figures

Основные Дополнительные

•	 чувствительность (Se);
•	 специфичность (Sp); 
•	 предсказательная ценность 

положительного результата (PPV);
•	 предсказательная ценность 

отрицательного результата (NPV);
•	 отношение правдоподобия 

положительного результата 
теста (PLR);

•	 отношение правдоподобия 
отрицательного результата теста 
(NLR);

•	 диагностическая эффективность 
теста (точность) (Acc)

•	 диагностическое 
отношение шансов 
(DOR);

•	 индекс Юдена J;
•	 число пациентов, 

необходимое для 
диагностики (NND);

•	 сводный прогнозный 
индекс (PSI)

Ниже приводится описание указанных в таблице мер 
информативности МДТ и методики их вычисления.

Чувствительность (Sensitivity, сокр. Se, иногда Sn): ве-
роятность того, что результат теста будет положительным 
при наличии заболевания (англ. True positive rate, TPR). 
TPR = TP / (TP + FN).

Специфичность (Specificity, сокр. Sp): вероятность того, 
что результат теста будет отрицательным при отсутствии 
заболевания (англ. True negative rate, TNR). TNR = TN / 
(TN  + FP).

Предсказательная ценность положительного резуль-
тата (Positive predictive value, сокр. PPV): вероятность того, 
что заболевание присутствует, когда тест положительный. 
PPV = TP / (TP + FP).

Предсказательная ценность отрицательного результа-
та (Negative predictive value, сокр. NPV): вероятность того, 
что заболевание отсутствует, когда тест отрицательный. 
NPV = TN / (TN + FN).

Отношение правдоподобия положительного резуль-
тата теста (Positive likelihood ratio, сокр. LR+ или LR+, plr): 
отношение между вероятностью положительного резуль-
тата теста при наличии заболевания (TPR) и вероятностью 
положительного результата теста при отсутствии заболе-
вания (False positive rate – FPR), т. е. TPR/FPR или Se / 
(1-Sp).

Отношение правдоподобия отрицательного результа-
та теста (Negative likelihood ratio, сокр. LR-, LR-, nlr): отно-
шение вероятности отрицательного результата теста при 
наличии заболевания (False negative rate – FNR) и веро-
ятности отрицательного результата теста при отсутствии 
заболевания (TNR), т. е. FNR/TNR = (1-Se) / Sp.
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Диагностическая эффективность теста или точность 
(англ. Accuracy, сокр. Acc): общая вероятность того, что 
пациент будет правильно классифицирован, определяет-
ся как доля всех тестов, которые дают правильный резуль-
тат. (TP + TN) / (TP + TN + FP +FN).

Диагностическое отношение шансов (Diagnostic odds 
ratio – DOR) – отношение шансов теста быть положитель-
ным, если у субъекта заболевание, к шансам теста быть 
положительным, если у субъекта нет заболевания. DOR = 
(TP/FP) / (FN/TN).

Индекс Юдена J (Youden’s index) – это разница между 
TRP и FPR (долей истинно положительных результатов 
(чувствительностью теста) и долей ложноположительных 
результатов). Чем больше это различие, тем лучше рабо-
тает диагностическая технология. Так как FPR – это 1-TNR, 
TRP – это Se, TNR – это Sp, то, соответственно,

J = TRP – FPR = TRP – (1–TNR) = TRP – 1 + TNR = Se + Sp-1.
Число, необходимое для диагностики (The number 

needed to diagnose, сокр. NND), вычисляется путем ин-
версии индекса Юдена (1/J) и определяется как число 
пациентов, которые должны быть протестированы, чтобы 
получить один правильный, т. е. истинно положительный, 
тест (результат теста). Для диагностических тестов будут 
желательны малые значения NND [1]. 

Сводный прогнозный индекс (англ. predictive summary 
index, PSI) отражает общий выигрыш в уверенности в бо-
лезни от выполнения диагностического теста: PSI = PPV + 
NPV-1. Обратная величина PSI предлагается как число па-
циентов, которые должны быть обследованы, чтобы пра-
вильно предсказать диагноз заболевания. 

Кажущаяся распространенность болезни среди па-
циентов, участвующих в исследовании (англ. Apparent 
prevalence, сокр. aprev): общая вероятность того, что ре-
зультат теста на наличие заболевания будет положитель-
ным относительно всех проведенных тестов. Aprev = (TP + 
FP) / (TP + TN + FP + FN). 

Истинная распространенность болезни среди паци-
ентов, участвующих в исследовании (англ. True prevalence, 
сокр. tprev): общая вероятность наличия заболевания от-
носительно всех проведенных тестов. Tprev = (TP + FN) / 
(TP + TN + FP + FN). 

Хотя результаты многих типичных ДМТ представлены 
в непрерывной шкале (например, скорость воздушного 
потока в верхних дыхательных путях), для удобства интер-
претации их результатов часто выбирается одна точка  – 
диагностический порог, выше или ниже которого считает-
ся, что у пациента присутствует или отсутствует интересу-
ющее заболевание. Для нахождения этого порога (cut-off 
point) используется кривая ROC (от англ. receiver operating 
characteristic, рабочая характеристика приемника) – гра-
фик, показывающий эффективность диагностики при всех 
возможных диагностических порогах. Для общей оценки 
теста используется AUC (англ. Area Under Curve, площадь 
под ROC-кривой) – совокупный показатель производитель-
ности теста по всем возможным диагностическим порогам. 
При сравнении производительности двух ДМТ использует-
ся тест сравнения их AUC [2] с расчетом уровня значимости 
p – вероятности того, что при условии верности нулевой 

гипотезы (т. е. равнозначности двух ДМТ или равенства AUC 
двух ДМТ) наблюдалось различие между этими AUC [3].

Чтобы оценить, насколько изменится наша уверен-
ность в болезни после получения результата теста, удобно 
использовать отношение правдоподобия (LR), особенно 
если вероятность болезни до теста выражается в форме 
шансов – отношении вероятности того, что событие про-
изойдет, к вероятности того, что событие не произойдет. 
Например, шансы того, что случайно выбранный из попу-
ляции в 100 человек, в которой 20 человек больны, субъ-
ект будет больным, составляют двадцать к восьмидесяти 
(20:80) или один к четырем (1:4). Отношение правдопо-
добия результата теста является коэффициентом, который 
трансформирует предтестовую (pretest odds) в послете-
стовую (posttest odds) вероятность болезни, выраженную 
через шансы, по известному правилу Байеса (Bayes’ rule): 
posttest odds = LR × pretest odds. Для визуализации пере-
хода от предтестовой вероятности болезни к ее после-
тестовой вероятности при положительном или отрица-
тельном результате диагностического теста используется 
номограмма Фагана (Fagan) и ее различные усовершен-
ствованные варианты [4]. 

В качестве исходных данных для анализа нами был 
использован набор синтетических данных о результатах 
передней активной риноманометрии (ПАРМ) при гипер-
трофии костной ткани и при гипертрофии слизистой обо-
лочки, сгенерированных в среде R, прекрасно зарекомен-
довавший себя для решения статистических задач [5–8]. 
Сущность метода ПАРМ заключается в количественном 
измерении градиента давления и воздушного потока, ко-
торые создаются в условиях физиологического носового 
дыхания. Вазоконстриктор снимает проявление «носово-
го цикла» и позволяет дифференцировать гипертрофию 
костной ткани от гипертрофии слизистой оболочки [9]. 
Результаты представлены в международной системе СИ: 
давление в Паскалях – Па, поток – в cм3/с. 

Весь программный код языка R для этой статьи приве-
ден в файле dtevaluation.R на сайте lornii.ru/resources/lib/R/
dtevaluation.R и может быть использован для генерации 
идентичных данных. Набор данных содержал 5  перемен-
ных, включая идентификатор субъекта (id), две дихотомич-
ные переменные наличия (1) или отсутствия (0) болезни (ги-
пертрофии слизистой) по тесту «золотого стандарта» (OUT) и 
исследуемого теста (оценка на основе клинических данных) 
(VR) и числовые переменные изменения воздушного потока 
(TFLW) и давления (TRES) после применения вазоконстрик-
тора. Часть набора данных представлена на рисунке 1.

 Рисунок 1. Часть набора исходных данных для расчетов
 Figure 1. Part of baseline data set for calculations

head(df)
id OUT VR TFLW TRES
1 1  1 1 144 0,38
2 2  1 1  87 0,53

3 3  1 1 138 – 0,11
4 4  0 0  68 0,03
5 5  1 1 137 – 0,84
6 6  1 1 142 – 0,44
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В исследовании были продемонстрированы методы 
решения следующих задач: 

1. Вычисление операционных характеристик диагно-
стической медицинской технологии (оценки на основе 
клинических данных): Se, Sp, NPV, PPV, Acc, LR+ и LR-.

2. Построение ROC-кривых по показателям воздушно-
го потока и давления, расчет и представление AUC, на-
хождение диагностических пороговых точек для TFLW 
и TRES. 

3. Проверка статистической гипотезы о равенстве AUC 
двух указанных тестов (TFLW и TRES).

4. Создание номограммы для вычисления послетесто-
вой вероятности болезни (гипертрофии слизистой).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

R-код для расчетов в приведенных ниже задачах со-
держится в файле dtevaluation.R на сайте ФГБУ «СПб НИИ 
ЛОР» по адресу: lornii.ru/resources/lib/R/dtevaluation.R.

Задача 1. Вычисление операционных характеристик 
диагностической медицинской технологии (оценки на ос-
нове клинических данных): Se, Sp, NPV, PPV, Acc, LR+ и LR-.

Так как исходные данные представляют собой набор 
записей под названием «df», в которой каждая строка (за-
пись) соответствует одному пациенту, у которого по од-
ной переменной принимает значение 0 или 1, требуется 
подсчет количества строк в наборе данных «df» по четы-
рем шаблонам: если «11», то это TP, «00» – TN, «10» – FP 
и  «01»  – FN. Например, если у одного пациента иссле-
дуемый тест дал положительный результат (1), а тест «зо-
лотого стандарта» отрицательный (0), то эта запись соот-
ветствует шаблону «10» и относится к варианту результа-
та – ложноположительному результату FP. Получившаяся 
матрица решений представлена в таблице 3.

Чувствительность ДМТ (Se) составила 0,92 (0,89; 0,94), 
специфичность (Sp) – 0,89 (0,86; 0,92). Отношение прав-
доподобия положительного результата теста (LR+) – 8,40 
(6,48; 10,90), LR- – 0,09 (0,07; 0,12), прогностичность по-
ложительного результата (PPV) – 0,91 (0,88; 0,93), отрица-
тельного результата (NPV) – 0,91 (0,88; 0,93), диагности-
ческая эффективность (Acc) – 0,91 (0,89; 0,92). Кажущаяся 
распространенность болезни среди пациентов, участву-
ющих в исследовании, – 0,54 (0,51; 0,57). Истинная рас-
пространенность болезни среди пациентов, участвующих 
в исследовании, – 0,53 (0,50; 0,57). Диагностическое от-
ношение шансов (DOR) diag.or – 92,9 (60,7; 142,3). Индекс 
J Юдена (Youden) – 0,81 (0,75; 0,86). Число, необходимое 
для диагностики (NND), – 1,2 (1,2; 1,3). 

Интерпретация результатов оценки клинической ин-
формативности теста по выбранным показателям до-
статочно проста. Этот тест имеет достаточно высокую 
дискриминационную способность: из ста больных у 92 
определяется положительный результат теста на болезнь, 
а из ста небольных у 89 он показывает отсутствие бо-
лезни. Прогностичность положительного и отрицатель-
ного значения теста можно использовать напрямую, без 
коррекции на распространенность болезни, только если 
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 Рисунок 2. Диаграммы ROC для двух ДМТ со значением пороговой точки (cut-off point), 95%-ный ДИ чувствительности и 
специфичности в этой точке

 Figure 2. ROC diagrams for two DMTs with a cut-off point value, 95% sensitivity DI and specificity at this point

 Таблица 3. Матрица решений
 Table 3. Decision support tool

Disease

+ -

Test
+ 491 51 542

- 43 415 458

534 466 1000
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соотношение больных и не больных данной болезнью в 
исследовании соответствует популяционной распростра-
ненности болезни.

Задача 2. Построение ROC-кривых для двух диагно-
стических медицинских технологий – использование 
показателей воздушного потока TFLW и показателей 
давления TRES; расчет и представление AUC (на одном 
рисунке), нахождение диагностических пороговых точек 
для TFLW и TRES (на каждом свою). 

Для построения ROC-диаграммы была использова-
на функция plot.roc() из пакета pROC. На квадратной 
диаграмме отображена пороговая точка со значениями 
специфичности и чувствительности теста при ее исполь-
зовании. Вертикальные планки погрешности отображают 
95%-ный доверительный интервал для чувствительности 
теста в этой точке, горизонтальные – 95%-ный довери-
тельный интервал для специфичности теста в этой точ-
ке. На рисунке 2 представлены диаграммы ROC для двух 
диагностических медицинских технологий со значением 
пороговой точки (cut-off point), 95%-ный ДИ специфич-
ности и чувствительности в этой точке. Значение рядом с 
пороговой точкой представлено в формате: порог (Sp; Se).

Значение рядом с пороговой точкой представлено 
в формате: порог (Sp; Se)

Задача 3. Проверка статистической гипотезы о равен-
стве AUC двух указанных тестов.

Процедура проверки статистических гипотез имеет 
стандартную последовательность этапов, включающих 
формулировку гипотез (основной H0 и альтернативной 
H1) и определение критической области (значения ошиб-
ки первого рода α). В нашем случае H0: AUCTFLW = AUCTRES, 
а H1: AUCTFLW ≠ AUCTRES. α = 0,05.

Для построения кривых ROC на одной диаграмме была 
также использована функция plot.roc() с дополнительны-
ми аргументами, отвечающими за цвет линии, цвет над-
писи со значением AUC и координатами этой надписи для 
каждой из кривой. Для проверки статистической гипотезы 
о равенстве AUC двух указанных тестов использовалась 
функция roc.test() из того же пакета pROC с выводимым 
в виде текстовой надписи значением уровня значимости 
p – «p-value».

На рисунке 3 представлены диаграммы ROC и обла-
сти AUC для двух диагностических медицинских техно-
логий. Уровень значимости p-value указывает на вероят-
ность того, что при условии верности нулевой гипотезы 
(H0) AUC одного теста будет не равен AUC другого теста. 
В нашем случае вероятность p-value = 2,22e-16 меньше 
установленного значения 0,05, поэтому можно отклонить 
нулевую гипотезу о равенстве AUC двух тестов и принять 
альтернативную (H1). 

Задача 4. Создание номограммы для вычисления 
послетестовой вероятности болезни.

Хотя в R существуют пакеты для создания более слож-
ных номограмм (например, реализованная номограмма в 
пакете rms [7]) и веб-реализации для создания простых но-
мограмм Фагана, в R нет простой функции построения гра-
фиков номограмм. Функция nomogrammer – это простая 

функция визуализации для построения номограмм Фагана 
[4] в виде объекта ggplot2. Они используются, чтобы про-
иллюстрировать переход от предтестовой вероятности бо-
лезни к ее послетестовой вероятности при положительном 
или отрицательном результате диагностического теста.

В указанном в начале статьи файле представлен R-код 
для построения диаграммы Фагана и линий, соответству-
ющих переходу предтестовой вероятности болезни при 
положительном (красная линия) и отрицательном (зеле-
ная линия) результате теста. 

В качестве аргумента для построения линий (рис. 4) 
указаны значения чувствительности (0,92) и специфич-
ности (0,89) теста, полученные при решении задачи №1. 

На графике представлены расчетные значения линий, 
иллюстрирующие результат применения нашего теста на 
вероятность обнаружения болезни. 

Серой линией обозначена линия без эффекта, соот-
ветствующая отношению правдоподобия LR = 1. Послете-
стовая вероятность болезни при таком отношении прав-
доподобия теста будет равна предтестовой вероятности 
болезни. Положительный результат теста должен уве-
личить вероятность наличия обструкции с предтестовой 
вероятности 5%. По заранее рассчитанным значениям 
чувствительности теста Se = Sens = 0,92 и специфичности 
Sp = Spec = 0,89 R-код вычисляет коэффициент вероят-
ности положительного результата по формуле LR+ = PLR 
= Se/(1-Sp) = 0,92/(1–0,89) = 8,4 и по формуле отноше-
ния правдоподобия определяет вероятность заболевания 
posttest_odds = LR × pretest_odds = 30,7%. На номограмме 
положительный результат теста отображен зеленой лини-
ей, которая пересекает шкалу предтестовой вероятности 
в значении 5%, шкалу LR в значении 8,4 и шкалу после-
тестовой вероятности в значении 30,7%. Таким образом, 
вероятность обнаружения заболевания в результате ис-
пользования теста увеличилась с 5 до 30,7%. 

Аналогичный расчет R-код делает для отрицатель-
ного результата теста: LR- = NLR = (1-Se)/Sp = (1–0,92) / 

 Рисунок 3. Диаграммы ROC и области AUC для двух 
диагностических медицинских технологий

 Figure 3.  ROC and AUC area graphs for two diagnostic 
medical technologies
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0,89 = 0,09, posttest_odds = LR × pretest_odds = 0,47%. На 
номограмме результат теста отображен красной линией, 
которая пересекает шкалу предтестовой вероятности в 
значении 5%, шкалу отношения правдоподобия в значе-
нии 0,09 и шкалу послетестовой вероятности в значении 
0,47%. Таким образом, вероятность обнаружения заболе-
вания при отрицательном результате теста уменьшилась 
с 5 до 0,47%. 

ВЫВОДЫ

Использование показателей клинической инфор-
мативности позволяет решить несколько важных задач 
доказательной медицины, к которым относится выбор 
наиболее эффективной диагностической медицинской 
технологии, нахождение оптимального диагностичес
кого порога в случае, когда результат теста представлен 
в непрерывной шкале, и вычисление вероятности диа-

гностируемой болезни после получения определенного 
теста.

Использование количественных показателей по-
зволяет проводить сравнение, оценку и обоснованный 
выбор технологии (теста). Результат диагностическо-
го теста не дает точного диагноза, а только оценивает 
вероятность наличия или отсутствия заболевания, и эта 
вероятность после теста (вероятность заболевания при 
конкретном результате теста) сильно варьируется в за-
висимости от вероятности болезни до теста, а также чув-
ствительности и специфичности теста (и, следовательно, 
его LR). Вероятность до теста не является точным изме-
рением; оно основано на клиническом суждении о том, 
насколько сильно симптомы и признаки указывают на 
наличие заболевания, какие факторы в анамнезе паци-
ента подтверждают диагноз, и насколько распростране-
но заболевание в репрезентативной популяции. Многие 
клинические оценочные системы предназначены для 

 Рисунок 4. Номограмма Фагана с линиями, соответствующими переходу предтестовой вероятности болезни при 
положительном (красная линия) результате теста и отрицательном (зеленая линия) результате теста

 Figure 4. Fagan’s nomogram with lines corresponding to the transition of the pre-test probability of illness with a positive (red 
line) test result and a negative (green line) test result

Без влияния LR = 1
LR+
LR-

Обозначения:



51MEDITSINSKIY SOVET

Ac
tu

al
 in

 o
to

rh
in

ol
ar

yn
go

lo
gy

2019;(20):45–51

оценки вероятности до тестирования. В качестве при-
мера такой оценочной системы можно привести раз-
работку скоринговой оценки вероятности осложнения 
операции при болезни Меньера [10]. Представленный 
алгоритм решения этих задач с помощью программной 

среды R позволяет понять и воспроизвести все необхо-
димые процедуры и получить нужный результат.
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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания околоносовых пазух 
(ОНП) являются одной из наиболее распространенных 
патологий ЛОР-органов во всех возрастных группах 
и  занимают 5-е место по числу назначаемых антибио-

тиков. Среди больных, находящихся на лечении в отори-
ноларингологических стационарах, от 15 до 36% состав-
ляют пациенты, страдающие риносинуситами (РС). В ам-
булаторной практике доля пациентов с синуситами при-
близительно такая же. В зависимости от длительности 
заболевания ОНП выделяют: острый синусит (ОС) (менее 

Краткое сообщение / Brief report 
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синусита. Подробно описана одна из причин, лежащая в основе развития инфекционного воспаления: нарушение дренажной 
функции околоносовых пазух, аэрации, мукоцилиарного транспорта. Произведена аналитическая оценка современных средств 
рациональной фармакотерапии. Сделан вывод, что использование муколитических препаратов улучшает результаты лечения. 
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3 мес.); рецидивирующий синусит (2–4 эпизода ОС в год 
и хронический синусит (длительность более 3 мес.). 

В основе патогенеза как острого, так и хроническо-
го синусита лежат нарушение дренажной функции око-
лоносовых пазух и их аэрации. В условиях нормально 
функционирующего мукоцилиарного транспорта бакте-
рии не имеют возможности для достаточно длительно-
го контакта со слизистой оболочкой ОНП. В результате 
обструкции соустий ОНП и нарушения мукоцилиарного 
транспорта создаются условия для развития воспаления. 
Причины же приводящие к этому различны. 

При ОС такие условия создаются при вирусной ин-
фекции, когда большие или меньшие поверхности мер-
цательного эпителия, пораженные вирусом, не функ-
ционируют, и становится возможным вторичное бакте-
риальное инфицирование. В европейском документе 
EPOS-2012 даже присутствует определение «острый по-
ствирусный РС», признаками которого экспертная груп-
па считает усиление симптомов примерно с 5-го дня за-
болевания или сохранение симптомов после 10-го дня 
с общей продолжительностью до 12 нед.

В этой связи лечение любого РС должно быть на-
правлено на оба фактора, приводящих к заболеванию, 
и включать 2 основных принципа: 1-й – эрадикация воз-
будителя; 2-й – восстановление дренажа пазухи и аэра-
ции пазух и восстановление слизистой оболочки.

Эрадикация возбудителя достигается применением 
системной антибактериальной терапии (уровень дока-
зательности Ia, шкала убедительности А, EPOS 2012), 
которая назначается эмпирически исходя из спектра 
наиболее распространенных возбудителей. 

Во многих научных публикаций отмечено, что ОС на 
сегодняшний день остается одной из наиболее распро-
страненных причин назначения системных антибакте-
риальных средств, причем антибиотики назначаются 
в 82–88% случаев при первичном обращении больных 
с признаками ОС [1–4]. Другие работы свидетельству-
ет о  том, что в большинстве своем назначение анти-
биотиков не оправдано, т. к. они не дают статистически 
достоверного преимущества перед клиническими слу-
чаями, в лечении которых не назначались антимикроб-
ные препараты [5–8]. Последнее связано с преоблада-
ющей точкой зрения о сравнительно небольшом числе 
вирусных синуситов, которые прогрессируют в бакте-
риальное воспаление [9–11]. Исследования показыва-
ют, что на долю бактериальной инфекции приходиться 
2–10%, а на вирусные инфекции 90–98% случаев [13]. 
По другим данным медицинских и интернет-источни-
ков, бактериальная инфекция при ОС распространена 
достаточно широко и ее значения могут варьировать 
от 0,5% до 86% случаев. Такой разброс статистических 
данных объясняется наличием зависимости от того, по-
ставлен ли диагноз на основании только клинических 
симптомов или на основании рентгенологического или 
бактериологического исследований [14, 15]. По дан-
ным Европейского документа (EPOS 2012 г.), острый 
вирусный синусит прогрессирует в острый бактериаль-
ный синусит (ОБС) не более чем у 0,5–2% больных. 

Европейские руководства рекомендуют диагности-
ровать ОБС по наличию 3 или более  следующих при-
знаков: выделения из носа, сильная локальная боль, ли-
хорадка, повышенный уровень C-реактивного белка или 
СОЭ и  ухудшение симптомов на 7-й день заболевания. 
Руководства, принятые в США [16–22], характеризуются 
еще менее объективными диагностическими критерия-
ми ОБС. Согласно руководству IDSA, для ОБС характерно 
сохранение клинических симптомов и признаков ОБС 
более 10 дней без какого-либо улучшения.

Согласно рекомендациям IDSA, начинать проводить 
антибиотикотерапию на фоне острых вирусных респи-
раторных инфекций следует через 5–6 дней: если от-
мечены эпизоды повторного повышения температуры 
тела, появилась головная боль, увеличились выделения 
из носа [23]. Кроме того, необходимо помнить о том, что 
присоединение неприятного запаха может указывать на 
анаэробную бактериальную инфекцию (одонтогенная 
природа заболевания).

Ряд научных работ показал, что та группа пациен-
тов, которым назначались антибиотики в течение 7–10 
дней имели лучший клинический результат (91%), чем 
группы плацебо (86%) [33, 34]. Поэтому антибиотики 
могут назначаться пациентам с ОБС, протекающим без 
осложнений. Однако клиницисты могут также отсрочить 
первоначальную терапию антибиотиками и выбрать 
наблюдательную тактику в зависимости от конкретно-
го клинического случая. Однако считается, что раннюю 
антибиотикотерапию следует откладывать только в тех 
случаях, когда врач уверен, что пациент явится на по-
вторный прием [24]. 

Зачастую более сложной задачей, чем антибактери-
альная терапия, является восстановление дренажа пазу-
хи и аэрации пазух носа. 

Наиболее радикальными способами восстановления 
дренирования и аэрации пазухи являются хирургиче-
ские методы лечения, будь то пункция, ямик-дренаж или 
антротомия с коррекцией внутриносовых структур и т. д. 
Однако по понятным причинам более распространено 
использование фармакологических препаратов самых 
различных групп, имеющие самые различные степени 
доказательности (деконгестанты, топические глюкокор-
тикостероиды, антисептики, топические антибиотики, 
фитопрепараты, муколитики, мукорегуляторы, а также 
препараты комбинированного действия).

МЕСТНАЯ АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ

Антимикробные препараты для местного воздействия 
на слизистые оболочки могут назначаться в комплексе с 
системным применением антибиотиков, а в некоторых 
случаях врачи пытаются их использовать как альтерна-
тивный метод лечения острых синуситов. Однако уровень 
доказательности и шкала убедительности для этих пре-
паратов отсутствуют. 

Ирригационная терапия – промывание полости носа 
изотоническими солевыми растворами для элиминации 
вирусов и бактерий включено в лечение острых риноси-
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нуситов как отечественными, так и зарубежными реко-
мендательными документами (уровень доказательности 
IV, шкала убедительности D). 

Деконгестанты назначаются как местно, в виде но-
совых капель, аэрозоля, геля или мази, так и перорально 
(уровень доказательности III (-), шкала убедительности C, 
EPOS 2012). 

Антигистаминные препараты широко применяют 
при лечении острых синуситов, хотя их назначение 
зачастую бывает необоснованным (уровень доказа-
тельности и шкала убедительности отсутствуют, EPOS 
2012).

МЕСТНАЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДНАЯ ТЕРАПИЯ

Глюкокортикостероиды подавляют развитие отека 
слизистой оболочки, восстанавливают функциональ-
ную способность соустьев, подавляют выход жидкости 
из сосудистого русла, предупреждение эозинофильного 
воспаления и деградации иммуноглобулинов, уменьша-
ют нейрогенные факторы воспаления. Воздействуя на 
бактериальные факторы, провоцирующие риносинусит, 
опосредовано уменьшают бактериальную колонизацию. 
Таким образом, местную глюкокортикостероидную те-
рапию нужно считать важным многофакторным ком-
понентом терапии острых синуситов (уровень Ib, шкала 
убедительности А на высоте оральных антибиотиков, 
EPOS 2012).

МУКОЛИТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Носовая мукоцилиарная система, состоящая из рес-
нитчатого эпителия и слизи, которую вырабатывают 
бокаловидные клетки, является одним из важнейших 
неспецифических защитных механизмов дыхательных 
путей. В нормальных условиях реснички мерцательного 
эпителия бьются скоординировано и однонаправлено, 
с  тем чтобы транспорт слизи был направлен к различ-
ным дренажным участкам. Эта система  удаляет вдыхае-
мые частицы и раздражители, такие как пыль, бактерии, 
вирусы и  загрязнители воздуха, с поверхности дыха-
тельных путей. Ингибирование системы мукоцилиарного 
клиренса индуцирует более длительное время контакта 
слизистой оболочки носа с захваченными частицами 
и  раздражителями, что является одним из важных фак-
торов, способствующих переходу вирусного синусита 
в  бактериальный. 

Слизистое отделяемое околоносовых пазух состоит 
из водной части до 94–96% и самой слизи 4–6%. Слизь 
полости носа и околоносовых пазух представляет собой 
гетерогенную смесь секретируемых полипептидов, кле-
точных элементов и локально синтезируемых макромо-
лекул, включая лизоцим, лактоферрин и иммуноглобули-
ны. Над цилиарным аппаратом образуется жидкий пе-
рицилиарный слой, который позволяет ресничкам сво-
бодно двигаться, и верхний гелеобразный слой. Общий 
объем выделений за сутки у здорового человека точно 
не известен, но оценивается в 400—500 мл. 

Таким образом, мукоцилиарный клиренс – это жиз-
ненно важный механизм защиты, требующий гармониза-
ции многих факторов: эффективное цилиарное биение, 
устойчивую скорость секреции слизи, реологию слизи 
и врожденные анатомические особенности строения. 

Мукоактивные средства широко применяются у паци-
ентов с острыми и обострениями хронических заболева-
ний ОНП, которые и сопровождаются нарушением транс-
порта слизи, изменением ее реологии и аномальной се-
крецией. Однако клинические исследования этих препара-
тов по-прежнему являются сложными в основном из-за от-
сутствия объективных параметров. Увеличение продукции 
и секреции слизи или вариабельность содержания слизи и, 
следовательно, изменения физико-химической характери-
стики слизи трудно оценить in vivo. Именно с этим связано 
полное отсутствие муколитической терапии в междуна-
родных рекомендациях EPOS-2012. 

Среди мукорегуляторов выделяют три основные груп-
пы в зависимости от преобладающего механизма действия 
– это препараты, разжижающие слизь (муколитики), вызы-
вающие кашель (отхаркивающие средства) и облегчающие 
транспорт кашля (мукокинетики). Некоторые препараты 
обладают комбинированным действием. В таблице пред-
ставлена классификация муколитических препаратов. 

Как видно из таблицы, на сегодняшний день у врача 
имеется впечатляющий выбор различных мукоактивных 
препаратов. Всегда хочется выбрать препарат, идеально 
подходящий для терапии конкретного состояния. На-
верное, наиболее универсальными являются препараты 
прямого действия, такие как N-ацетилцистеин (ацетил-
цистеин, АЦЦ, муконекс, флуимуцил и  др.). Механизм 
его действия основан на разрыве дисульфидных связей 
кислых мукополисахаридов мокроты, что способствует 
уменьшению вязкости слизи [25]. Препарат также спо-
собствует разжижению гноя и тем самым повышает его 
эвакуацию из околоносовых пазух [26]. Помимо прямо-
го муколитического действия, N-ацетилцистеин облада-
ет еще антиоксидантным, детоксикационным и проти-
вовоспалительным эффектами, что важно при лечении 
синусита. 

N-ацетилцистеин увеличивает секрецию менее вязких 
сиаломуцинов и  альвеолярного сурфактанта альвеоло-
цитами  II типа, усиливает двигательную активность рес-
ничек за  счет снижения вязкости мокроты, способен по-
вышать противовирусный иммунитет [27]. Помимо этого, 
N-ацетилцистеин способствует синтезу глутатиона – глав-
ного атиоксиданта организма, что усиливает защиту клеток 
от  повреждающего воздействия свободнорадикального 
окисления, свойственного интенсивной воспалительной 
реакции [28].

В настоящее время препараты N-ацетилцистеина до-
ступны в виде различных лекарственных форм: местных 
назальных спреев и пероральных препаратов. Возможность 
выбора пути введения препарата делает их назначение 
удобным и для врача, и для пациента. В настоящее время 
наиболее распространенным препаратами данной группы 
являются Ринофлуимуцил и Флуимуцил. Флуимуцил – пре-
парат N-ацетилцистеина для приема внутрь. Препарат выпу-
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скается в виде шипучих таблеток для растворения и приема 
внутрь. Данная форма является одной из наиболее удобных 
для пациентов. При этом сохраняются все вышеперечислен-
ные положительные эффекты муколитиков. 

Клинический пример:
Пациентка 30 лет. Жалобы на затруднение носового ды-

хания, на редкий непродуктивный кашель, преимуществен-
но в утренние часы. Эффект от применения сосудосужива-
ющих средств очень кратковременный. Со слов пациентки, 
10 дней назад перенесла острый синусит – лечилась анти-
биотиками (амоксициллин 1 000 мг х 2 раза в день, 7 дней). 
В терапии применялись сосудосуживающие и антигиста-
минные средства. Отмечено быстрое купирование явлений 
ринореи, однако появилась постоянная заложенность носа, 
назальный секрет густой, отсмаркивается с трудом.  

Из перенесенных заболеваний: редкие ОРЗ, детские 
инфекции. Курение отрицает. Объективно: состояние удов-
летворительное. Нормального питания. Кожные покровы 
чистые, обычного цвета. ЧД 17 в минуту. Область проекции 
околоносовых пазух не изменена, при пальпации безбо-
лезненна. При передней риноскопии и эндоскопическом 
исследовании полости носа слизистая оболочка отечна, 
слегка гиперемирована; в общем носовом ходу преимуще-
ственно в верхних отделах умеренное количество густого 
белого секрета. При рентгенографии пазух носа отмеча-
лось снижение пневматизации околоносовых пазух за счет 
пристеночного утолщения слизистой оболочки.

Было рекомендовано увеличить объем потребляемой 
жидкости, отменить сосудосуживающие капли и антигиста-
минные препараты. Назначена санация полости носа со-
левыми растворами (орошение), антибактериальная мазь 
в полость носа (мупироцин) х 2 раза в день и муколитик 
прямого действия ацетилцистеин по 600 мг 1 раз в день. 
Пациентка осмотрена на 7-й день. Состояние удовлетво-
рительное. Сохранялись единичные явления остаточного 
кашля. Носовое дыхание почти полностью восстановилось. 

Таким образом, муколитик прямого действия ацетилци-
стеин является эффективным и безопасным лекарственным 
средством в  комплексной терапии пациентов с острым си-
нуситом.
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 Таблица. Классификация муколитических препаратов 
по их влиянию на бронхиальную секрецию (прямое 
или непрямое влияние). Braga PC, Allegra L. Drugs in 
Bronchial Mucology. Raven Press, 1989

 Table. Classification of mucolytic drugs by their effect on bron-
chial secretion (direct or indirect effects) (Braga PC, Allegra L. 
Drugs in Bronchial Mucology. Raven Press, 1989)

Действие Характеристика   Препараты

Прямое
Препараты, 

разрушающие 
полимеры слизи

Тиолы Цистеин, ацетилцистеин 
(NAC), Месна

    Ферменты
Трипсин, α-химотрипсин, 

стрептодорназа, 
стрептокиназа, DNAаза

    Другие
агенты 

Аскорбиновая кислота, 
гипертонический 

раствор, неорганические 
иодиды

Непрямое

Препараты, изменяю-
щие биохимический 
состав и продукцию 

слизи

  S-карбоксиметилцистеин, 
летостеин, собрерол

 
Препараты, изменяю-

щие адгезивность 
гелевого слоя

 
Бромгексин, амброксол, 

натрий этансульфат, 
натрий бикарбонат

 
Препараты, влияю-

щие на золевый слой 
и гидратацию

  Вода, соли натрия, 
калиевые соли

  Летучие вещества 
и бальзамы   Пинены, терпены

 

Препараты, стимули-
рующие гастропуль-

монарный 
рефлекс (рвотные)

 
Хлорид аммония, цитрат 

натрия, гвайфенезин, 
ипекакуана

 
Препараты, изменяю-

щие активность 
бронхиальных желез

 

β2-адреногонисты, 
антихолинергические 

препараты, 
кортикостероиды, 
антигистаминные, 
антилейкотриены

  Другие препараты   Антибиотики, диуретики, 
другие
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Резюме
Актуальность: Биластин – новое неседативное H1-антигистаминное средство, зарегистрированное для симптоматического лечения 
аллергического риноконъюнктивита (АРК) и крапивницы у взрослых и детей старше 12 лет. В данной работе биластин сравнивали 
с дезлоратадином в лечении различных форм аллергического риноконъюнктивита, классифицированных в соответствии с реко-
мендациями ARIA. Материалы и методы: это международное многоцентровое открытое проспективное рандомизированное 
в параллельных группах исследование III фазы, в которое было включено всего 226 пациентов с аллергическим риноконъюнкти-
витом. Диагноз аллергического риноконъюнктивита был выставлен на основе назальных и неназальных симптомов и подтвержден 
результатами кожного прик-теста. Пациенты были рандомизированы на получение биластина в дозе 20 мг/сут или дезлоратадина 
в дозе 5 мг/сут. Результаты: результаты по первичной и вторичной конечной точке показали сопоставимое снижение общей оцен-
ки симптомов (Total Symptoms Score, TSS), оценки назальных симптомов (Nasal Symptoms Score, NSS) и оценки неназальных сим-
птомов (Non-Nasal Symptoms Score, NNSS) относительно исходного уровня к концу лечения между обеими группами лечения при 
несколько лучших эффектах для биластина. Дополнительные анализы, выполненные в подгруппе пациентов со среднетяжелым/
тяжелым персистирующим (Moderate-Severe Persistent, MSP) АРК, показали сопоставимые результаты для групп биластина и дезло-
ратадина в отношении среднего изменения TSS относительно исходного уровня к дню 28, кроме оценок чихания, по которым 
биластин показал более высокий ответ (-1,60 ± 0,60 относительно -1,39 ± 0,63), и статистически значимые различия между группа-
ми лечения в отношении площади под кривой (AUC) графиков TSS (  -26,07 [95% ДИ: -48,6, -3,53] p = 0,024), NNS (-10,51 [95% ДИ: 
-19,42, -1,59] p = 0,021), оценок чихания (-4,79 [95% ДИ: -9,06, -0,51] p = 0,028) и покраснения глаз (-5,50 [95% ДИ: -8,91, -2,08] p = 
0,002). Заключение: в целом биластин и дезлоратадин показали сопоставимый профиль эффективности при лечении АРК, однако 
результаты, полученные в подгруппе пациентов со среднетяжелыми/тяжелыми персистирующими симптомами, свидетельствуют о 
более сильном терапевтическом эффекте биластина.

Ключевые слова: аллергический ринит, биластин, дезлоратадин, зуд глаз, слезотечение
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Эффективность и безопасность биластина в лечении круглогодичного аллергического ринита у пациентов со среднетяже-
лыми и тяжелыми формами заболевания. Медицинский совет. 2019;(20):58-67. doi: 10.21518/2079-701X-2019-20-58-67.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The Efficacy and Safety of Bilastine in the Treatment of 
Perennial Allergic Rhinitis in Patients with Moderate 
and Severe Forms of the Disease. Comparison of 
bilastine 20 mg with desloratadine 5 mg 

Сергей Рязанцев1

Инна Гогунская2

Юрий Лымарь3

Лилия Романюк4

Богдан Биль5

Сергей Пухлик6

Вера Правдивая7

Владимир Лапшин8

Владимир Кошля9

Sergey Ryazantsev1

Inna Gogunska2

Iurii Lymar3

Liliya Romanyuk4

Bohdan Bil5
Sergiy Pukhlik6

Vira Pravdyva7

Volodymyr Lapshyn8

Volodymyr Koshlia9

doi: 10.21518/2079-701X-2019-20-58-67

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-20-58-67
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-20-58-67


59MEDITSINSKIY SOVET

Ac
tu

al
 in

 o
to

rh
in

ol
ar

yn
go

lo
gy

2019;(20):58–67

ВВЕДЕНИЕ

Аллергический риноконъюнктивит (АРК) – распро-
страненное хроническое и инвалидизирующее воспали-
тельное заболевание, которым страдает приблизительно 
10–40% населения планеты и приблизительно 23–30% 
населения Европы [1–3]. АРК традиционно классифици-
руют на сезонный и круглогодичный с учетом времени 
воздействия аллергенов. Однако имеются исключения из 
обеих категорий, и в связи с этим рабочей группой ини-
циативы «Аллергический ринит и его влияние на астму» 
(ARIA) была представлена новая классификация [4].

Аллергический риноконъюнктивит можно классифи-
цировать по продолжительности симптомов на интермит-
тирующий (симптомы присутствуют < 4 дней в неделю или 
< 4 недель) или персистирующий (симптомы присутствуют 
> 4 дней в неделю и > 4 недель подряд), а в зависимо-
сти от тяжести симптомов и их влияния на социальную 
жизнь, обучение и работу – на легкий (не имеется нару-
шений сна, повседневной деятельности, занятий спортом 
или досуга, в сфере работы или обучения и симптомов, 
вызывающих беспокойство), среднетяжелый или тяжелый 
аллергический риноконъюнктивит (имеются расстройства 

сна или нарушения повседневной деятельности, занятий 
спортом либо досуга; нарушения в сфере работы или об-
учения или симптомы, вызывающие беспокойство) [4].

Биластин – новое неседативное H1-антигистаминное 
средство второго поколения, разработанное для симпто-
матического лечения риноконъюнктивита [5] и крапивни-
цы [6] у взрослых и детей в возрасте ≥ 12 лет. Биластин 
(BIL) высокоселективен по отношению к H1-рецепторам 
и обладает как антигистаминными, так и противовоспали-
тельными свойствами in vitro и in vivo [7]. Исследования 
у здоровых добровольцев также показали, что биластин 
оказывает быстрое (30–60 мин) и продолжительное (24 ч) 
действие и не подвергается печеночному метаболизму [8].

Некоторые клинические исследования показыва-
ют, что биластин в дозе 20 мг 1 р/сут по меньшей мере 
так же эффективен, как и другие H1-антигистаминные 
средства второго поколения, для лечения симптомов 
аллергического риноконъюнктивита (цетиризин и дезло-
ратадин (DES)) и крапивницы (левоцетиризин) [6, 9, 10]. 
Биластин также имеет благоприятный профиль безопас-
ности, заключающийся в отсутствии сердечных и антихо-
линергических побочных эффектов и в отсутствии влия-
ния на психомоторную активность, что в сочетании с его 
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Abstract
Background: Bilastine is a new non-sedating H1 antihistamine approved for the symptomatic treatment of allergic rhino-
conjunctivitis (ARC) and urticaria in adults and children over 12 years of age. In this paper, bilastine was compared with 
desloratadine in the treatment of various forms of allergic rhino-conjunctivitis classified according to the ARIA recommendations.
Materials and Methods: This was an international, multi-centre, open-label, prospective randomized, parallel-group, phase III study 
which enrolled a total of 226 patients with ARC. The diagnosis of the allergic rhino-conjunctivitis was established on the basis of 
nasal and non-nasal symptoms and confirmed by the skin prick test. Patients were randomized to one of the two treatment groups: 
bilastine 20  mg daily or desloratadine 5  mg daily. Results: The results for the primary and secondary endpoints showed a 
comparable reduction in TSS, NSS, and NNSS from the baseline to the end of the treatment between the treatment groups, with 
slightly better effects for bilastine. Additional tests carried out in the subgroup of patients with moderate / severe persistent (MSP) 
ARC demonstrated comparable results for the bilastine and desloratadine groups regarding the mean change in TSS from the 
baseline until the 28th day, except for the sneezing score, for which bilastine showed the higher response (-1.60 ± 0.60 vs. -1.39 ± 
0.63), and a statistically significant difference between the treatment groups regarding AUC for TSS ( -26.07 [95% CI: -48.6, -3.53] 
p = 0.024), NNSS (-10.51 [95% CI:-19.42, -1.59] p = 0.021), the sneezing score (-4.79 [95% CI:-9.06, -0.51] p = 0.028) and the ocular 
redness score (-5.50 [95% CI: -8.91, -2.08] p = 0.02). Conclusion: In general, bilastine and desloratadine showed a comparable 
efficacy profile in the treatment of ARC; however, the results obtained in the subgroup of patients with moderate / severe persistent 
symptoms indicate that bilastine has a stronger therapeutic effect
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эффективностью приводит к общему улучшению качества 
жизни пациентов [11].

В этом исследовании мы сравнивали эффективность 
и безопасность биластина с дезлоратадином в лечении 
пациентов с аллергическим риноконъюнктивитом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Это международное многоцентровое открытое про-
спективное рандомизированное в параллельных группах 
исследование III фазы, в которое было включено всего 
226 пациентов с аллергическим риноконъюнктивитом 
на базе 9 различных центров (8 на территории Украины 
и 1 на территории России) в период с августа 2012 г. по 
январь 2013 г. 

Диагноз аллергического риноконъюнктивита был вы-
ставлен на основании назальных симптомов (наличие за-
ложенности носа, чихания, зуда в носу и ринореи) и не-
назальных симптомов (зуд глаз, слезотечение и покрас-
нение глаз) и подтвержден результатами кожного прик-
теста (или радиоаллергосорбентного теста), выполненно-
го в ходе скрининга или в течение предыдущего года.

Пациенты проходили скрининговый период (7 ± 3 дня) 
для проведения диагностических обследований, вымывания 
предыдущих препаратов и оценки пригодности для участия 
в исследовании и способности заполнять дневник. Затем 
пациентов рандомизировали в одну из двух групп лечения 
для проведения полного 28-дневного курса лечения. Пери-
од последующего наблюдения не был предусмотрен.

Критериями включения были: возраст 12–70 лет, 
клинический анамнез аллергического риноконъюнкти-
вита > 1 года, положительный кожный прик-тест на > 1 
сезонный или круглогодичный аллерген, характерный 
для данного географического региона/области; преды-
дущий положительный прик-тест или положительный 
IgE-радиоаллергосорбентный тест в пределах последних 
12  месяцев, наличие среднетяжелых/тяжелых симптомов 
по результатам мгновенной (непосредственная оценка во 
время визита пациента) оценки назальных и неназальных 
симптомов ≥ 36 (или пропорционально в случае отсутствия 
оценок) по результатам ретроспективной оценки паци-
ентом каждые 12 часов в течение 3 дней с регистрацией 
в дневнике пациента до включения в исследование (день 
0); вымывание лекарственных препаратов из организма на 
момент включения в исследование (в соответствии с кон-
кретными биологическими жизненными циклами лекар-
ственных препаратов), а именно системных, ингаляционных 
или интраназальных кортикостероидов, антигистаминных 
препаратов, антилейкотриеновых препаратов, кортико-
стероидов с  замедленным высвобождением, кетотифена, 
препаратов аллерген-специфической иммунотерапии (де-
сенсибилизация пациентов с помощью увеличения дозы 
аллергена), препаратов с седативным действием, например 
трициклических антидепрессантов, анксиолитиков, снот-
ворных средств, опиоидов, нейролептиков, макролидных 
антибиотиков и противогрибковых препаратов из группы 
имидазолов (системного действия), H2-антигистаминных 
средств, антихолинергических препаратов, препаратов 

с антигистаминными свойствами (фенотиазин), натрия кро-
могликата (недокромила). 

Критериями невключения были: полипы носа или выра-
женное искривление носовой перегородки; хирургическое 
вмешательство на полости носа в предыдущие 6 месяцев 
или заболевание полости носа, которое могло помешать 
достижению цели исследования; острый или хронический 
синусит; бронхиальная астма (кроме легкой интермитти-
рующей астмы), применение интраназальных и системных 
деконгестантов (3 дня); лодоксамида (3 недели); гиперчув-
ствительность к H1-антигистаминным препаратам, бензи-
мидазолам; тяжелое сопутствующее заболевание печени, 
почек, сердечно-сосудистой системы, аритмии, недавно 
перенесенный острый инфаркт миокарда, остро возникшие 
опухолевые заболевания; беременность или кормление 
грудью; неспособность соблюдать требования исследования 
или заполнять дневник пациента и пройти курс лечения; 
наркотическая зависимость или злоупотребление алкого-
лем в недавнем анамнезе (предыдущие 12 месяцев) и уча-
стие в другом исследовании в течение последних 30 дней.

ОЦЕНКА СИМПТОМОВ

Пациент давал ретроспективную оценку в дневнике (за 
последние 12 часов) и мгновенную оценку (непосредствен-
ная оценка во время визита). Общая оценка симптомов 
(Total Symptom Score, TSS), оценка назальных симптомов 
(Nasal Symptom Score, NSS), оценка неназальных симптомов 
(Non-Nasal Symtom Score, NNSS) и оценка отдельных сим-
птомов давались пациентами ретроспективно, т. е. каждые 
12 часов, по четырехбалльной рейтинговой шкале (от 0 = нет 
симптомов до 3 = тяжелые симптомы, постоянно присутству-
ют и нарушают повседневную деятельность или сон) и ре-
гистрировались в дневнике. На каждом визите также реги-
стрировали общую оценку симптомов исследователями.

ЛЕЧЕНИЕ 

Пациенты были рандомизированы на получение би-
ластина в дозе 20 мг/сут или дезлоратадина в дозе 5 мг/
сут в соответствии с краткими характеристиками лекар-
ственных средств1,2. 

КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ

Первичная конечная точка была определена как изме-
нение ретроспективной TSS пациентами (каждые 12 часов 
по четырехбалльной рейтинговой шкале, с  регистрацией 
в  дневнике пациента) между исходным уровнем и кон-
цом лечения, при этом «исходный уровень» определен как 
среднее значение последних шести TSS, предоставленных 
пациентом до рандомизации, а «конец лечения» как сред-
нее последних четырех TSS до конца исследования. 

1Bilastine SmPC. Approved Summary of Product Characteristics Date of revision of the text 
November 2010. [last accessed November 2016]. Bilastine 20 mg tablets. Marketing authori-
sation holder FAES FARMA.
2Desloratidine http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_In-
formation/human/000313/WC500025540.pdf Last accessed 30 January 2017 https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/aerius-epar-product-information_en.pdf.
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Вторичные конечные точки эффективности: 
1. Изменение относительно исходного уровня TSS; 

NSS (ринорея, заложенность носа, зуд в носу и чи-
хание); NNSS (зуд глаз, слезотечение и покраснение 
глаз) пациентами и оценки отдельных симптомов па-
циентом. По всем этим вторичным конечным точкам 
пациенты давали ретроспективные (т. е. по указанным 
симптомам за последние 12 часов) и мгновенные (т. е. 
непосредственная оценка имеющихся симптомов во 
время визита) оценки. 

2. Площадь под кривой (AUC) графиков TSS, NSS, 
NNSS и оценок каждого из симптомов по шкале сим-
птомов относительно исходного уровня к дню 28, на 
основании оценки пациентом.

3. Частота ответа: a) определяется как доля пациен-
тов с улучшением TSS на ≥ 50% относительно исходно-
го уровня. Пациентов классифицировали как ответив-
ших на лечение, если изменение TSS (регистрируемой 
пациентами) относительно усредненного исходного 
значения к концу лечения было отрицательным и со-
ставляло ≥ 50% от усредненного исходного значения 
по абсолютной величине. Всех остальных пациентов 
классифицировали как не ответивших на лечение.

БЕЗОПАСНОСТЬ

Оценка безопасности включала оценку нежела-
тельных явлений (НЯ), ЭКГ, показателей жизненно 
важных функций, показателей анализов крови и мочи, 
связанных с безопасностью (обязательно в Россий-
ской Федерации, необязательно для украинских паци-
ентов).

ЭТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Протокол и поправки к нему были рассмотрены 
и  утверждены локальным этическим комитетом для 
каждого участвующего учреждения, а информирован-
ное согласие получали у пациентов до включения их 
в  исследование. Исследование проводилось в соот-
ветствии с принципами, изложенными в Хельсинкской 
декларации о проведении медицинских исследований 
с участием человека, и в соответствии с согласован-
ными трехсторонними руководящими принципами 
ICH по Надлежащей клинической практике (ICH GCP) 
1996 г. исследованию был присвоен идентификацион-
ный номер BCRU/11/Bil-AR/001.

СТАТИСТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Пациентам было назначено исследуемое лечение в 
соответствии со схемой рандомизации, сгенерирован-
ной запатентованной системой компании Quartesian LLC 
(QRandom), реализованной в SAS® V 9.1.3.

Статистические анализы были выполнены с помощью 
программного обеспечения SAS, версия 9.3 (или выше). 
Все данные были представлены по группам лечения. Ка-
тегориальные данные были представлены в виде частот 

и процентных долей (95% ДИ). Количественные перемен-
ные были представлены в виде числа доступных наблю-
дений, среднего (95% ДИ), стандартного отклонения (SD), 
медианы, минимума и максимума. 

Анализы проводились в соответствии с принципами 
назначенного лечения (ITT) для популяции по протоколу 
(PP) (n = 218) в установленном порядке и популяции для 
оценки безопасности (Safety Population, SP) [14]. Пациен-
ты были распределены по категориям в зависимости от 
степени тяжести в соответствии с рекомендациями ARIA-
2010. Анализы в подгруппах были проведены у пациентов 
со среднетяжелым/тяжелым персистирующим (MSP) АРК 
(n = 187), которые составляли большинство пациентов, 
а также пациентов с наибольшим бременем симптомов 
АРК (назальных и неназальных).

Оценка первичной и вторичных конечных точек эф-
фективности проводилась с использованием показателей 
описательных статистик как среднее ± SD для ITT- и PP-
популяций (не зарегистрировано) и для MSP-подгруппы 
и была представлена в виде изменений относительно ис-
ходного уровня самостоятельно регистрируемых пациен-
тами TSS, NSS, NNSS и оценок отдельных симптомов по 
группам лечения. Аналогично для изменений TSS иссле-
дователями относительно исходного уровня к последне-
му визиту.

AUC для TSS, NSS, NNSS рассчитывали по методу тра-
пеций: AUC = сумма ([величина параметра во временной 
точке I] + [величина параметра во временной точке I + 
1]) / 2 * [количество дней между временными точками I и I 
+ 1]). Для расчета AUC были пригодны только оценки сим-
птомов, произведенные во время лечения (на дату или 
до даты получения последней дозы). Данные по AUC для 
каждого параметра были представлены в виде показате-
лей описательной статистики по группам лечения. Модель 
ковариационного анализа (ANCOVA) являлась адекватной 
с AUC в качестве исхода, лечением, центром и взаимо-
действием «лечение – центр» в качестве факторов и ис-
ходным значением оценки соответствующего симптома 
в качестве ковариаты. Если эффект взаимодействия был 
незначимым при уровне 0,05, модель повторно исполь-
зовали без него. Модель использовали для расчета сред-
них значений по методу наименьших квадратов для групп 
лечения наряду с 95% ДИ и величины средней разницы 
между группами лечения наряду с соответствующим 95% 
ДИ. Анализ AUC был выполнен для ITT- и PP-популяций 
(не представлено) и для MSP-подгруппы.

В отношении частоты ответа пациентов классифици-
ровали как ответивших на лечение, если изменение TSS 
(регистрируемой пациентами) относительно усредненно-
го исходного значения к концу лечения, т. е. первичная 
конечная точка, было отрицательным и составляло ≥ 50% 
от усредненного исходного значения по абсолютной ве-
личине. Всех остальных пациентов классифицировали как 
не ответивших на лечение.

Время достижения максимального ответа определя-
ли на основании дневника пациента как день исследо-
вания, когда TSS впервые достигла своей минимальной 
величины после начала лечения, если эта величина была 
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меньше усредненного исходного значения. В противном 
случае время достижения максимального ответа цензу-
рировали по дате последней доступной оценки симпто-
мов во время лечения. Медиану, 25%-й и 75%-й процен-
тили времени достижения максимального ответа наряду 
с 95% ДИ рассчитывали по группам лечения с помощью 
метода Каплана – Мейера и сравнивали с помощью ло-
грангового критерия. Эти анализы были выполнены для 
ITT-популяции (не представлено) и MSP-подгруппы.

Данные по безопасности были проанализированы 
с использованием показателей описательной статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего 230 пациентов прошли скрининговое обследо-
вание; из них 8 пациентов были отсеяны по результатам 
скрининга, а остальные 222 пациента были рандомизи-
рованы (Safety Population, SP). Двести восемнадцать па-
циентов (98,2%) завершили исследование без существен-
ных отклонений от протокола (Per Protocol, PP) (табл. 1), 
187 из них (84,2%) были определены как пациенты со 
среднетяжелым/тяжелым персистирующим АР по класси-
фикации ARIA-2010. 

Пациенты в обеих группах лечения были сопоставимы 
по возрасту, в диапазоне от 12 до 70 лет (34,7 ± 11,65 для 
группы биластина (BIL) и 33,1 ± 11,93 для группы дезло-
ратадина (DES)), и полу (табл. 2).

Характеристики пациентов были однородными в обе-
их группах, при этом приблизительно 64% составляли 

пациенты с круглогодичным АР, а 84% – пациенты со 
среднетяжелым/тяжелым персистирующим АР. У боль-
шинства пациентов (71,4% в группе биластина и 69,1% 
в группе дезлоратадина соответственно) обострения АР 
возникали часто в течение года (без точного интервала); 
~91% испытывал типичные симптомы АР > 4 дней в не-
делю и > 4 недель подряд. Таким образом, обе группы 
лечения исходно были сопоставимы по диагнозу «АР» 
в  соответствии с классификацией ARIA, что позволяет 
проводить достоверные сравнения эффектов лечения.

Результаты по первичной конечной точке показали 
существенное снижение TSS относительно исходного 
уровня к концу лечения в обеих группах лечения при 
сопоставимых результатах для обоих лекарственных 
средств (как в ITT-, так и в PP-популяции) и несколько 
более лучших эффектах для биластина, за исключени-
ем оценки слезотечения, по которой дезлоратадин был 
несколько более эффективен. В ITT- и PP-популяциях: 
-9,27 [95% ДИ: -9,84, -8,71]) и -9,35 [95% ДИ: -9,91, 
-8,79]) для биластина (BIL) и -8,81 [95% ДИ: -9,39, 
-8,23]) и -8,85 [95% ДИ: -9,43, -8,26]) для дезлоратадина 
(DES). Средняя разница между группами лечения в ITT- 
и PP-популяциях составила -0,47 [95% ДИ: (-1,27, 0,34)] 
и 0,50 [95% ДИ: (-1,31, 0,30)] соответственно. 

Результаты по вторичным конечным точкам подтвер-
дили результаты первичных оценок эффективности. 

Мгновенные оценки пациентами показали сопостави-
мое снижение в динамике для TSS; NSS в целом и оце-
нок отдельных симптомов, при несколько более лучших 

 Биластин
20 мг

Дезлора-
тадин
5 мг

Общее

 (N = 112) (N = 110) (N = 230)

 n (%) n (%) n (%)

Лица, не прошедшие скрининг –  – – 

Рандомизированные 112 110 222

Популяция для оценки 
безопасности 112 (100%) 110 (100%) 222 (100%)

Все рандомизированные 
пациенты, получившие не менее 

одной дозы исследуемого 
препарата 

112 (100%) 109 
(99.1%) 221 (99.5)

Группа пациентов, завершивших 
участие в исследовании в 

соответствии с протоколом 

110 
(98.2%)

108 
(98.2%)

218 
(98.2%)

Завершившие исследование 112 (100%) 110 (100%) 222 (100%)

Завершившие досрочно 0 0 0

 Таблица 1. Исследуемая популяция от набора до включения 
в исследование, распределения по группам, и завершения 
исследования

 Table 1. Overall patient population from recruitment, 
through enrollement, allocation, and completion of study

  Биластин
20 мг

Дезлоратадин
5 мг

Параметр Категория/
статистика (N = 112) (N = 110)

Пол, n (%) Мужчины 48 (42,9%) 46 (41,8%)

 Женщины 64 (57,1%) 64 (58,2%)

Возраст (г) n 112 110

 Среднее (СО) 34,7 (11,65) 33,1 (11,93)

 Медиана 
(Мин; Макс) 34,0 (12; 60) 33,5 (12; 66)

Рост (см) n 112 110

 Среднее (СО) 171,42 (9,11) 169,67 (8,36)

 Медиана 
(Мин; Макс) 170,0 (146,0; 193,0) 169,5 (148,0; 

186,0)

Вес (кг) n 112 110

 Среднее (СО) 70,87 (15,28) 68,48 (14,46)

 Медиана 
(Мин; Макс) 69,50 (40,0; 121,0) 68,00 (40,0; 135,0)

 Таблица 2. Демографические данные
пациентов популяция для оценки безопасности

 Table 2. Patient demographics (safety population)
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результатах для биластина; NNSS в целом и оценок отдель-
ных симптомов.

Среднее изменение TSS относительно исходного уровня 
к последнему визиту во время лечения на основании оцен-
ки исследователя было больше в группе биластина (-8,2) 
[95% ДИ: -8,8, -7,5]) по сравнению с группой дезлоратадина 
(-7,8) [95% ДИ: -8,3, -7,2]). В группах биластина и дезлората-
дина 93,8% и 91,6% пациентов соответственно были класси-
фицированы как ответившие на лечение со снижением TSS 
как минимум на 50% относительно исходного уровня.

Значения AUC для TSS, NSS и NNSS были сопоставимы 
в обеих группах лечения как в ITT-, так и в PP-популяции.

АНАЛИЗЫ В ПОДГРУППАХ

Были выполнены дополнительные анализы в под-
группе пациентов со среднетяжелым и тяжелым тече-
нием АР, которые составляли большинство исследуемой 
популяции пациентов и несли наиболее тяжелое бремя 
симптомов. 

Среди пациентов со среднетяжелой/тяжелой перси-
стирующей (MSP) формой заболевания ~71% страдал кру-
глогодичным АР; у большинства пациентов с MSP-формой 
(71,3% в группе биластина и 69,9% в группе дезлоратади-
на соответственно) обострения АР возникали часто в тече-
ние года (без точного интервала). В популяции для оценки 
безопасности общий уровень приверженности лечению 
в обеих группах составил ≥ 80%.

Одномерные анализы у пациентов с MSP-формой за-
болевания показали сопоставимые результаты для групп 
биластина и дезлоратадина в отношении среднего из-
менения TSS относительно исходного уровня ко дню 28, 
кроме оценок чихания, по которым биластин показал до-
стоверно более высокий ответ с точки зрения эффектив-
ности снижения оценок симптомов (-1,60 ± 0,60 относи-
тельно -1,39 ± 0,63 соответственно; p < 0,05).

В ходе ANCOVA-анализов разности средних значе-
ний AUC, рассчитанной по методу наименьших квадра-
тов (МНК) на основе ретроспективных оценок пациен-
тов, были обнаружены статистически значимые различия 
между группами лечения в отношении TSS (-26,07 [95% 
ДИ: -48,6, -3,53] p = 0,024), NNSS (-10,51 [95% ДИ: -19,42, 
-1,59] p = 0,028), оценок чихания (-4,79 [95% ДИ: -9,06, 
-0,51] p = 0,021) и покраснения глаз (-5,50 [95% ДИ: -8,91, 
-2,08] p = 0,002), свидетельствующие о более сильном те-
рапевтическом эффекте биластина (табл. 3). Более того, 
были отмечены тенденции к статистической значимости 
для разности в оценках назальных симптомов, оценках 
ринореи, слезотечения (табл. 3). Эти тенденции, отмечен-
ные в ITT-популяции, также были подтверждены результа-
тами анализов в PP-популяции (данные не представлены). 

В ходе одномерных анализов мгновенные оценки, 
сообщаемые пациентами с MSP-формой заболевания, 
показали схожую динамику без статистически значимых 
различий между группами лечения, даже при том, что 
была установлена тенденция к более высокому показате-
лю дельта для назальных симптомов в группе биластина, 
как это показано в таблице 4.

Разница в рассчитанных по МНК средних значениях 
мгновенных оценок, сообщаемых пациентами, была стати-
стической значимой для TSS (-16,89 [95% ДИ: -32,31, -1,47] 
p = 0,032), NNSS (-8,08 [95% ДИ: -13,98, -2,18] p = 0,008), 
оценок слезотечения (-2,36 [95% ДИ: -4,50, -0,21] p = 0,031) 
и покраснения глаз (-3,96 [95% ДИ: -6,61, -1,30] p = 0,004), 
что свидетельствует о более сильном терапевтическом эф-
фекте биластина (табл. 4). Аналогично не представленные 
анализы по ITT- и PP-популяциям показывают схожую ди-
намику, но в то же время не являются статистически зна-
чимыми; оба лекарственных средства демонстрировали 
сопоставимые результаты, при этом биластин показал не-
сколько лучшие результаты по TSS и NSS.

 Таблица 3. Выраженность симптомов, оцениваемых пациента-
ми ретроспективно, для подгруппы с умеренной и тяжелой фор-
мой течения с учетом назначенного лечения, в ITT-популяции

 Table 3. Symptom Scores assessed by patients, reflectively 
for the Moderate Severe patient subgroup, ITT population

Симптомы, оцениваемые 
пациентами Биластин – Дезлоратадин

Разность средних 
значений AUC, 

измеренная с помо-
щью МНК* (95% ДИ)

ANCOVA (ковариа-
ционный анализ)

p-значение

Общая оценка симптомов 
(Total Symptom Score, TSS) -26,07 0,024

 (-48,62; -3,53)  

Оценка назальных симптомов 
(Nasal Symptom Score, NSS) -14,98 0,069

 (-31,14; 1,18)  

Чихание -4,79 0,021

 (-9,06; -0,51)  

Насморк -4,53 0,062

 (-9,30; 0,23)  

Носовой зуд -1,79 нз

 (-6,30; 2,73)  

Заложенность носа -4,10 нз

 (-9,05; 0,85)  

Оценка неназальных симпто-
мов (Non-Nasal Symptom Score, 

NNSS)
-10,51 0,028

(-19,42; -1,59)  

Зуд в глазах -2,83 нз

 (-6,18; 0,51)  

Cлезотечение -2,85 0,074

 (-5,98; 0,28)  

Покраснение глаз -5,50 0,002

 (-8,91; -2,08)  
*МНК - метод наименьших квадратов
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Аналогичные анализы эффективности, выполненные 
на основе TSS, NSS и NNS, выставленных исследователя-
ми, показывают схожую динамику, но в то же время не 
являются статистически значимыми; среднее изменение 
TSS относительно исходного уровня к последнему визиту 
во время лечения на основании оценки исследователя 
было больше в группе биластина, в MSP-подгруппе (-9,5 ± 
3,1) и в ITT-популяции (-8,2 ± 3,5) по сравнению с группой 
дезлоратадина (-9,4 ± 3,1 и -7,8 ± 3,1 соответственно).

В общей сложности 187 пациентов со среднетяжелой/тя-
желой формой заболевания, 88 пациентов (93,6%) в группе 
биластина и 86 пациентов (93,5%) в группе дезлоратадина 

были классифицированы как ответившие на лечение со сни-
жением TSS как минимум на 50% относительно исходного 
уровня. Разность между группами лечения составила 0,1%, 
что свидетельствует о сопоставимых эффектах лечения.

Среднее время достижения максимального ответа 
было сопоставимым в группе биластина (16,9 дня [95% 
ДИ: 15,3, 18,5]) и в группе дезлоратадина (18,2 дня [95% 
ДИ: 16,8, 19,6]). Статистически значимого различия между 
двумя группами лечения выявлено не было (p-значение = 
0,988) (табл. 5).

В ходе исследования смертей, серьезных нежела-
тельных явлений (СНЯ), подозреваемых непредвиденных 
серьезных нежелательных реакций (ПНСНР) или нежела-
тельных явлений, вызванных лечением (НЯВЛ), привед-
ших к отмене исследуемого препарата, зарегистрировано 
не было.

И биластин, и дезлоратадин были признаны без-
опасными и хорошо переносимыми. В целом обе группы 
лечения имели сопоставимый профиль нежелательных 
явлений (НЯ), при этом большинство НЯВЛ относились к 
легкой степени тяжести и наблюдались в общей сложно-
сти у 37 пациентов (19,8%), 16 пациентов (17,0%) в группе 
биластина и 21 пациента (22,6%) в группе дезлоратадина. 
У двух пациентов (<1%) в группе дезлоратадина возникли 
умеренно выраженные НЯВЛ назофарингита и головной 
боли. У одного пациента (1,0%) в группе дезлоратадина 
возникли умеренно выраженные НЯВЛ головной боли.

Приблизительно 7% пациентов (~6% пациентов 
в группе биластина и ~8% пациентов в группе дезлора-
тадина) сообщили о НЯВЛ, связанных с лечением. Все, 
кроме одного НЯВЛ, считали возможно связанными с ис-
следуемым препаратом. Единственное вероятно связан-
ное НЯВЛ легкой жажды было зарегистрировано в группе 
дезлоратадина.

Ни одно из значений лабораторных показателей, по-
казателей жизненно важных функций или показателей 
ЭКГ не было признано клинически значимым или не было 
зарегистрировано как НЯВЛ.

Таким образом, данное исследование показало не-
сколько лучшие результаты для биластина по сравнению 
с дезлоратадином при симптоматическом лечении АР 
при отсутствии каких-либо седативных или кардиотокси-
ческих эффектов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Аллергический риноконъюнктивит – это сочетанное 
проявление характерных симптомов аллергического ри-
нита (зуд в носу, ринорея, чихание, заложенность носа) 
и аллергического конъюнктивита (покраснение глаз, зуд 
глаз, слезотечение и жжение). Несмотря на то что глазные 
симптомы очень распространены среди людей с аллерги-
ческим ринитом и, по всей видимости, развиваются по об-
щему, лежащему в их основе патофизиологическому пути, 
в последние годы аллергический ринит и аллергический 
конъюнктивит были признаны как две отдельные патоло-
гии с их особым бременем симптомов и потребностью в 
специфическом лечении [4, 15–17]. 

 Таблица 4. Выраженность симптомов, оцениваемых 
пациентами мгновенно, для подгруппы с умеренной тяжестью 
течения с учетом назначенного лечения, в ITT-популяции

 Table 4. Symptom Scores assessed by patients, instanteneous-
ly for the Moderate Severe patient subgroup, ITT population

Симптомы, оцениваемые 
пациентами мгновенно Биластин -- Дезлоратадин

Разность средних значе-
ний AUC, измеренная с 

помощью МНК* (95% ДИ)

ANCOVA (кова-
риационный 

анализ)

p-значение

Общая оценка симптомов 
(Total Symptom Score, TSS) -16,89 0,032

 (-32,31; -1,47)  

Оценка назальных симптомов 
(Nasal Symptom Score, NSS) -8,41 нз

 (-20,44; 3,62)

Чихание -1,74 нз

 (-5,56; 2,09)

Насморк -2,09 нз

 (-5,86; 2,28)

Носовой зуд -1,51 нз

 (-5,31; 2,28)  

Заложенность носа -3,09 ns

 (-7,58; 1,40)  

Оценка неназальных симпто-
мов (Non-Nasal Symptom 

Score, NNSS)
-8,08 0,008

(-13,98; -2,18)  

Зуд в глазах -1,99 нз

 (-4,94; 0,96)  

Cлезотечение -2,36 0,031

 (-4,50; -0,21)  

Покраснение глаз -3,96 0,004

(-6,61; -1,30)  

*МНК - метод наименьших квадратов
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Наше исследование было посвящено изучению 
эффективности и безопасности неседативного антигиста-
минного средства второго поколения биластин в общем 
лечении аллергического риноконъюнктивита и дополни-
тельно оценивало эффекты лечения в отношении отдель-
ных симптомов, назальных и неназальных, в популяции, 
которая главным образом состояла из пациентов со сред-
нетяжелым и тяжелым аллергическим риноконъюнктиви-
том (более чем у 80% которых проявились среднетяже-
лые/тяжелые назальные симптомы и свыше 60% которых 
также страдали от легких/среднетяжелых глазных сим-
птомов; приблизительно 85% круглогодичных и круглого-
дичных с сезонными обострений). В целом 187 из общего 
числа пациентов (84,2%) страдали среднетяжелой/тяже-
лой персистирующей формой согласно классификации 
ARIA-2010: 94 пациента (83,9%) в группе биластина и 93 
(84,5%) в группе дезлоратадина соответственно.

Вместе с тем и биластин, и дезлоратадин показали 
существенное снижение TSS, NSS, NNSS и оценок всех 
отдельных симптомов относительно исходного уровня к 
концу лечения, что подтверждает сопоставимую эффек-
тивность, о которой сообщалось в предыдущем исследо-
вании по сезонному аллергическому риниту, проведен-
ном Бачертом (Bachert) [12], но при этом наше исследо-
вание свидетельствует о несколько (однако статистически 
незначимо) лучшей эффективности биластина. 

Статистически значимо лучшая эффективность биласти-
на по сравнению с дезлоратадином в отношении TSS, NSS, 
NNSS и оценок отдельных симптомов была отмечена в ходе 
анализов в подгруппах популяции пациентов со средне-
тяжелой/тяжелой персистирующей формой заболевания. 
Интересно, что биластин также показал лучшую эффектив-
ность в отношении покраснения глаз и слезотечения. Дан-
ные параметры обычно трудно сравнивать, в то время как 
они представляют важный компонент при оценке состояния 
здоровья. Они оценивается пациентом на основе субъек-
тивного восприятия их пациентом и реализации зритель-
ной функции [18]. Действительно, основываясь на оценках 

качества жизни при аллергическом рините 
(RQoL), глазные симптомы представляют со-
бой одни из самых тягостных симптомов для 
пациента – наряду с заложенностью носа – 
и фактически сложнее поддаются контролю, 
поскольку они в меньшей степени отвечают 
на современные методы лечения [18–20].

Как кратко подытожил Бартра (Bartra) 
в недавнем обзоре, с увеличением степени 
воздействия аллергенов происходит сни-
жение аллергического порога, что приво-
дит к усилению воспалительной реакции 
слизистой носа; это должно в последующем 
усиливать назо-окулярный рефлекс, при-
водящий к вовлечению в патологический 
процесс конъюнктивальных симптомов, ко-
торые в конечном итоге запускают местный 
ответ, вторичный к активации тучных кле-
ток [18].

Результаты по вторичным конечным точ-
кам подтверждают результаты первичных 

оценок эффективности. Среднее изменение TSS относи-
тельно исходного уровня к последнему визиту во время 
лечения на основании оценки исследователя было боль-
ше в группе биластина по сравнению с группой дезло-
ратадина как в подгруппе пациентов со среднетяжелой/
тяжелой персистирующей формой заболевания, так и в 
ITT-популяции, но при этом не было статистически зна-
чимым. Статистически значимо лучшая результативность 
биластина в отношении уменьшения симптомов чихания 
была продемонстрирована у пациентов со среднетяже-
лым/тяжелым персистирующим АР.

В группах биластина и дезлоратадина 93,8 и 91,6% 
пациентов соответственно были классифицированы как 
ответившие на лечение со снижением TSS как минимум 
на 50% относительно исходного уровня.

Рассчитанные по методу наименьших квадратов сред-
ние значения AUC для TSS, NSS и NNSS в обеих группах ле-
чения были сопоставимыми при неизменно меньших значе-
ниях AUC для TSS и NSS для биластина, что свидетельствует 
о более сильном терапевтическом эффекте в отношении 
назальных симптомов.

Что касается профиля безопасности, BIL хорошо пере-
носился и не оказывал седативных или кардиотоксических 
эффектов, что подтверждают данные, ранее представлен-
ные в литературе [18, 21–23]. Биластин и дезлоратадин 
были признаны безопасными и хорошо переносимыми, 
и обе группы лечения имели сопоставимый профиль НЯ, 
при этом большинство НЯВЛ относились к легкой степени 
тяжести. Ни одно из значений лабораторных показателей, 
показателей жизненно важных функций или показателей 
ЭКГ не было признано клинически значимым или не было 
зарегистрировано как НЯВЛ. Среди проблем по безопас-
ности лекарственно-индуцированная сонливость и вялость 
были еще одним оцениваемым аспектом. Учитывая, что 
сонливость и вялость являются прямым следствием ал-
лергического заболевания, которое и без того влияет на 
качество и количество сна [24, 25], необходимо избегать 

 Таблица 5. Время до максимального ответа (среднее время)
 Table 5. Time to maximum response (means for Survival Time).

   Среднее значение*

Лечение Расчетное Стандартная ошибка 95% доверительный интервал

   Нижняя граница Верхняя граница

Дезлоратадин 18,181 0,731 16,784 19,578

Биластин 16,920 0,828 15,297 18,543

Общее 17,531 0,550 16,454 18,608

* В случае цензурирования данных оценка ограничивалась наибольшим временем

 Общее сравнение

 Хи-квадрат Число степеней 
свободы Статистическая значимость

Логранковый крите-
рий (критерий Манте-

ла – Кокса)
0,000 1 нз
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дополнительного седативного эффекта, вызываемого анти-
гистаминными препаратами. Результаты нашего исследо-
вания подтверждают отсутствие седативных эффектов у 
биластина, что согласуется с предыдущими публикациями 
по эффективности H1-антигистаминных средств второ-
го поколения. Однако, что касается конкретно значимых 
результатов для биластина при лечении среднетяжелого/
тяжелого персистирующего АР, требующего длительного 
лечения, такие результаты приобретают особенно важное 
значение. Многие пациенты, страдающие персистирующим 
АР, также страдают несколькими сопутствующими заболе-
ваниями; поэтому профиль безопасности при длительном 
лечении с отсутствием эффектов в отношении центральной 
нервной системы, сердечно-сосудистой системы и с незна-
чительным метаболизмом имеет ключевое значение [21]. 
Такие аспекты безопасности, несомненно, отражаются на 
особенностях качества жизни и функционирования паци-
ентов. Отсутствие седативных эффектов остается важным 
определяющим фактором (также в эру антигистаминных 
препаратов второго поколения) при выборе вариантов ле-
чения, особенно для пациентов трудоспособного возраста, 
выполняющих профессиональные обязанности, связанные 
с потенциально опасными условиями, или для пациентов, 
нуждающихся в  более высоких дозах антигистаминных 
препаратов [26]. 

ВЫВОДЫ

Результаты настоящего исследования подтвердили 
несколько лучший – однако статистически незначимо — 
профиль эффективности и безопасности биластина по 
сравнению с таковым для дезлоратадина в общей попу-
ляции. Интересен то факт, что анализ в подгруппах паци-
ентов со среднетяжелым/тяжелым персистирующим ал-
лергическим ринитом показал лучшую результативность 

биластина при лечении аллергического риноконъюн-
ктивита в отношении снижения как общей оценки сим-
птомов, так и оценки неназальных (глазных) симптомов, 
обосновывая тем самым его применение для лечения по-
пуляции пациентов со среднетяжелой/тяжелой персисти-
рующей симптоматикой и с глазными симптомами.
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Гистологический анализ состояния небных миндалин 
при хроническом тонзиллите

В.Т. Пальчун
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ул. Островитянова, д. 1

Резюме
Статья посвящена проблеме хронического тонзиллита. Целью исследования являлась оценка изменений морфофункционального 
состояния небных миндалин в условиях хронического воспаления. В исследовании представлены сравнительные данные имму-
ногистохимического исследования небных миндалин в норме и при хронической тонзиллярной патологии. Использовалась кли-
ническая классификация хронического тонзиллита, разработанная Б.С. Преображенским и В.Т. Пальчуном. В соответствии с этой 
классификацией описывались гистологические изменения в небных миндалинах при хроническом тонзиллите токсико-аллерги-
ческой формы II. Контрольную группу составила ткань небных миндалин от пациентов без хронического тонзиллита. Анализ про-
водился с использованием маркеров апоптоза, антиапоптоза, клеточной пролиферации, а также различных типов лимфоцитов. 
Описаны методика работы с тканью миндалин, морфофункциональное состояние в каждой исследуемой группе, проведено 
сравнение исследуемых показателей в двух группах, отражена динамика изменений в небных миндалинах при хроническом 
тонзиллите. Увеличение показателей апоптотической и антиапоптотической активности в сочетании со снижением показателей 
клеточной пролиферации, увеличением количества Т-хелперов и В-лимфоцитов говорит о значительном снижении функциональ-
ной активности небных миндалин в условиях хронического воспаления. Эти изменения соотнесены с клинической картиной для 
выработки наиболее оптимальной тактики лечения.

Ключевые слова: хронический тонзиллит, небные миндалины, иммуногистохимия, пролиферация, апоптоз, антиапоптоз, 
Т-лимфоциты, B-лимфоциты
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Abstract
The article is devoted to the problem of chronic tonsillitis. The aim of the study was to assess changes in the morphofunctional state 
of the palatine tonsils in chronic inflammation. The study presents comparative data of immunohistochemical examination of the 
tonsils in normal and chronic tonsillar pathology. The authors used the clinical classification of chronic tonsillitis developed by B.S. 
Preobrazhensky and V.T. Pal’chun. Histological changes in the palatine tonsils of patients with toxic-allergic form 2 chronic tonsillitis 
were described in accordance with this classification. The control group represented palatine tonsils tissue taken from patients without 
chronic tonsillitis. The examination was carried out using markers of apoptosis, antiapoptosis, cell proliferation, as well as various types 
of lymphocytes. The authors describe a tonsil tissue handling technique, morphological and functional state in each study group, 
compared the studied parameters in two groups, reflected the dynamics of changes in the palatine tonsils with chronic tonsillitis. 
Increased apoptotic and anti-apoptotic activity combined with decreased cell proliferation, increased number of T-helpers and 
B-lymphocytes gives evidence of significantly decreased functional activity of the palatine tonsils in chronic inflammation. These 
changes are correlated with the clinical picture to develop the most optimal management of the disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокая частота обращений к врачам амбулаторно-
го звена сохраняется на протяжении многих лет, в т. ч. к 
врачам-оториноларингологам, при этом значительная 
часть из обращений является повторной. В свою очередь, 
среди лор-патологии существенную долю занимает па-
тология глотки в целом и небных миндалин в частности. 
Большой процент повторных обращений вызван хрони-
ческой тонзиллярной патологией. 

Хронический тонзиллит (ХТ) представляет собой хо-
рошо изученную нозологию с выработанными критери-
ями диагностики и алгоритмами лечения. В то же время 
некоторые вопросы классификации тонзиллярной пато-
логии и подходов к лечению остаются дискуссионными. 

В данном исследовании мы использовали классифика-
цию ХТ, разработанную Б.С. Преображенским и В.Т. Паль-
чуном [1]. Согласно этой классификации выделяют про-
стую форму заболевания, для которой характерны только 
местные проявления заболевания и рекомендуется кон-
сервативная терапия. При токсико-аллергической форме 
I степени (ТАФ I) с более выраженной патологией, поми-
мо местных признаков, характерных для простой формы, 
присутствуют общие токсико-аллергические проявления. 
При данной форме также рекомендуется консерватив-
ная терапия, а при отсутствии эффекта – хирургическое 
лечение. Токсико-аллергическая форма II степени (ТАФ 
II) характеризуется еще более выраженными симптома-
ми по сравнению с ТАФ I и наличием сопряженных за-
болеваний (имеющих общую этиологическую основу с 
β-гемолитическим стрептококком группы А). При данной 
форме ХТ рекомендовано хирургическое лечение.

Учитывая, что ХТ является очаговой инфекцией, боль-
шое значение имеет своевременная диагностика формы 
заболевания и выбор тактики лечения, что способствует 
не только повышению качества жизни пациента, но и 
предупреждению развития метатонзиллярной патологии, 
а также снижению экономических затрат на лечение, свя-
занных с повторными обращениями к врачу и уменьше-
нием количества дней нетрудоспособности [2].

Существует большое количество способов консерва-
тивной терапии ХТ, но наиболее дискуссионным является 
вопрос необходимости хирургического лечения, а имен-
но того момента, когда стоит уже отказаться от консерва-
тивной терапии и выполнить тонзиллэктомию. Для ответа 
на данный вопрос необходимо углубленное исследова-
ние состояния небных миндалин. В связи с этим целью 
нашей работы является проведение морфофункциональ-
ного исследования состояния небных миндалин в норме 
и при хронической тонзиллярной патологии.

В доступной нам литературе имеется большое ко-
личество описаний гистологического строения небных 
миндалин и динамики развития патологических измене-
ний при ХТ. Однако в подавляющем большинстве случа-
ев используются стандартные гистологические методы, 
дающие лишь общее представление о строении небных 
миндалин в норме и при хронической тонзиллярной па-
тологии [3, 4]. 

В настоящее время в гистологических и патолого-ана-
томических исследованиях используются более инфор-
мативные методы, в частности иммуногистохимические 
(ИГХ). В литературе есть данные о применении этих ме-
тодов при изучении ХТ, и при их получении были исполь-
зованы одновременно в одном исследовании не более 
2–3 маркеров, что не позволяло получить полноценное 
представление о состоянии объекта исследования [5, 6].

В настоящей работе для оценки морфофункциональ-
ного состояния небных миндалин было сформировано 
две исследуемые группы пациентов и, соответственно, 
получено два блока биоматериала (образцов ткани мин-
далин) от этих пациентов. 

Первую группу, контрольную, составили пациенты, не 
имеющие клинических признаков ХТ с отрицательным 
результатом микробиологического исследования в отно-
шении Streptococcus pyogenes. Забор материала для ис-
следования был произведен при проведении тонзиллото-
мии у пациентов с папилломами небных миндалин (n = 3) 
и тонзиллэктомии при увулопалатофарингопластике (n = 
2). Общее количество в данной группе составило 5 чело-
век (из них двое мужчин и три женщины) в возрастном 
диапазоне от 27 до 46 лет, средний возраст 37,4 года.

Во вторую группу, экспериментальную, вошли паци-
енты с клинически диагностированным и лабораторно 
подтвержденным диагнозом «ХТ ТАФ II». Образцы ткани 
для исследования были получены при проведении пла-
новых и экстренных тонзиллэктомий. Общее количество 
пациентов, включенных в данную группу, составило 42 
человека (из них 24 мужчины и 18 женщин) в возрастном 
диапазоне от 18 до 58 лет, средний возраст 35,57 года.

Критериями включения в обе группы исследования, 
помимо описанных выше, явилось отсутствие у пациентов 
тяжелых сопутствующих заболеваний, которые прямо или 
косвенно могли повлиять на результаты исследования 
(сахарный диабет, ангиопатии, иммунокомпетентные со-
стояния, эндокринные заболевания, онкологические за-
болевания, туберкулез, гепатиты, ВИЧ).

Образцы ткани небных миндалин, получаемые непо-
средственно при их удалении, в условиях операционной 
помещались в 10%-ный раствор нейтрального забуфе-
ренного формалина для фиксации.

Лабораторный этап исследования. Фиксация матери-
ала в растворе формалина в течение 3–5 дней –> деги-
дратация в растворах спиртов восходящей концентрации 
–> просветление в ксилоле –> заливка в парафине –> 
изготовление парафиновых блоков с последующим изго-
товлением срезов толщиной 3–4 мкм. Срезы помещали 
на стекла, покрытые адгезивным составом.

Следующим этапом работы было депарафинирование 
срезов (стекла помещали в термостат при температуре 
60  °С на 30 минут, затем двукратно обрабатывали ксило-
лом по 3 минуты, далее двукратно по 3 минуты выдержи-
вали в 100%-ном растворе спирта, после этого двукрат-
но по 3 минуты помещали в 95%-ный раствор спирта и 
аккуратно промывали проточной водой). Влажные стекла 
окрашивали соответствующими ИГХ-красителями. Для 
анализа полученных срезов использовался светоопти-
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ческий микроскоп. Для количественной и полуколиче-
ственной оценки реакций на маркеры использовались 
соответствующие методы морфометрической оценки. 
Оценивалась площадь участков, занимаемых мечеными 
клетками, которая выражалась в баллах от 1 до 5, а также 
по интенсивности окрашивания от 1 до 3 баллов. Баллы 
суммировались. Следующим этапом проводили статисти-
ческую обработку полученных результатов и их сопостав-
ление с клиническими данными. 

При окрашивании использовали моноклональные ан-
титела, которые характеризуются единообразием в разных 
партиях. Этот метод имеет значительные преимущества по 
сравнению с использованием поликлональных антител.

В каждом исследовании ставили положительный и от-
рицательный контроли.

При ИГХ-исследовании проводили оценку биологи-
ческих характеристик лимфоцитов и их субпопуляций в 
небных миндалинах, уровень их пролиферативной актив-
ности и  апоптоза, а также элементов микроокружения 
(табл.).

 Таблица 1. Используемые моноклональные иммуногисто-
химические антитела и маркируемые объекты

 Table 1. Used monoclonal immunohistochemical antibodies 
and labelled objects 

Название маркера Показатель

Ki-67 Белок клеточной пролиферации

Вcl-2 Маркер антиапоптотической активности

Каспаза-3 Маркер апоптотической активности

CD-4 Маркер Т-лимфоцитов, хелперов

CD-19 Маркер В-лимфоцитов

CD-20 Маркер про-В-лимфоцитов

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты, полученные в первой группе (контроль). 
Маркирование на Ki-67 по их локализации в лимфоидных 
узелках было тождественно в обеих небных миндалинах. 
Высокую экспрессию в 6–7 баллов при этом отмечали 
в темных зонах герминативных центров, а умеренную в 
4–5 баллов – в светлых и мантийных. При этом лимфоци-
ты в межфолликулярных пространствах были негативны-
ми на исследуемый маркер, за исключением единичных, 
диффузно расположенных клеток.

При проведении реакции на выявление белка Вcl-2 
окрашенные клетки регистрировались только в лимфоци-
тах мантийной зоны лимфоидных фолликулов (2–3 бал-
ла) при отсутствии окрашивания в герминативном центре.

Слабую ИГХ-реакцию в 2–3 балла визуализировали 
на каспазу-3 в герминативном центре и мантийных зонах 
лимфоидных фолликулов.

Низкую экспрессию CD4 в 2–3 балла отмечали 
в  лимфоцитах герминативного центра лимфоидных 
фолликулов. 

CD19 экспрессировались лимфоцитами мантийной 
зоны лимфоидных фолликулов в 3–4 балла. 

При исследовании с используемыми антителами к 
CD20 отмечали слабое, в 1–2 балла, окрашивание клеток 
герминативного центра лимфоидных фолликулов. 

Результаты, полученные во второй группе (экспе­
риментальной). Маркирование на Ki-67 в лимфоидных 
узелках демонстрировало умеренную экспрессию в 3–4 
балла в лимфоцитах герминативных центров лимфоид-
ных фолликулов.

Умеренную положительную реакцию на Вcl-2 в 3–4 
балла отмечали только в мантийной зоне лимфоидных 
фолликулов.

Маркирование на выявление каспазы-3 положитель-
но в герминативном центре и мантийных зонах лимфо-
идных фолликулов в 5–6 баллов.

CD4 экспрессировались главным образом клетками 
герминативного центра в 6–7 баллов и в меньшей степе-
ни лимфоцитами мантийной зоны лимфоидных фоллику-
лов в 4–5 баллов. 

CD19 экспрессировались в 3–4 балла лимфоцитами 
мантийной зоны лимфоидных фолликулов. 

При исследовании с использованием антител к CD20 
отмечалось выраженное окрашивание в 7–8 баллов 
светлой зоны герминативного центра лимфоидных фол-
ликулов. Кроме того, высокую экспрессию наблюдали в 
единичных лимфоцитах многослойного плоского неоро-
говевающего эпителия крипт. 

Анализ полученных результатов. Высокие значения 
индекса пролиферации (Ki-67) лимфоцитов указывают на 
выраженную митотическую активность (87,0 ± 0,34%, р < 
0,01) в образцах ткани миндалин, полученных от пациен-
тов контрольной группы, и снижение данного показателя 
почти в два раза при ХТ (41,0 ± 0,1%, р < 0,01).

Анализ маркирования на Bcl-2 свидетельствовал о 
том, что антиапоптотическая активность превалирует в 
лимфоцитах мантийной зоны лимфоидных фолликулов у 
пациентов 2-й группы (43,2 ± 0,44%, р < 0,01) по сравне-
нию с группой контроля (21,0 ± 0,1%, р < 0,01). 

Показатель фазы терминации запрограммированной 
гибели клеток (каспаза-3) наиболее интенсивно демон-
стрировали лимфоциты при ХТ (53,1 ± 0,1%, р < 0,01) в от-
личие от клеток биоматериала, полученного от пациентов 
контрольной группы (26,2 ± 0,3%, р < 0,01). 

Количество Т-лимфоцитов-хелперов было значитель-
но выше у пациентов с ХТ по сравнению с контролем 
(62,2 ± 0,3 и 28,1 ± 0,1% соответственно, р < 0,01).

Доля В-лимфоцитов в биоматериале, полученном от 
пациентов, оказалась в обеих группах практически на 
одинаковом уровне (вторая группа – 38,4 ± 0,1%; кон-
троль – 42,5 ± 0,2%, р < 0,01).

Количество В-лимфоцитов (лимфобластов), согласно мар-
кированию на CD-20, было повышено у пациентов второй 
группы (78,0 ± 0,14%, р < 0,01) по сравнению с первой кон-
трольной (44,0 ± 0,21%, р < 0,01). Это указывает на интенси-
фикацию лимфоцитопоэза на территории, занимаемой лим-
фоидными фолликулами, а также процессов дифференци-
ровки и пролиферации в условиях антигенной стимуляции.
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Полученные данные свидетельствуют о выражен-
ном изменении цитоархитектоники небных миндалин 
при ХТ ТАФ II. Значительно снижается иммунокомпетент-
ная и барьерная функции, что приводит к формированию 
в миндалине очага хронической инфекции. 

При сопоставлении данных, полученных путем иммуно-
гистохимического исследования, с клинической картиной за-

болевания и соответствующей лечебной тактикой, применя-
емой согласно классификации ХТ по Б.С. Преображенскому 
и В.Т. Пальчуну, наглядно видно, что хирургическое лечение 
является наиболее обоснованным при ХТ ТАФ II.

Поступила / Received
Отрецензирована / Review 

Принята в печать / Accepted



73MEDITSINSKIY SOVET

Pr
ac

tic
e

2019;(20):73–79

Оригинальная статья / Original article

Опыт применения фитопрепарата Синупрет 
у пациентов с хроническим верхнечелюстным 
синуситом в послеоперационном периоде
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Резюме
Выбор оптимальной тактики лечения хронического риносинусита является одной из актуальных проблем оториноларинголо-
гии. В ряде работ сообщается о положительном влиянии фитопрепарата Синупрет на течение послеоперационного периода 
у пациентов после ринохирургических вмешательств. 
Цели и задачи: изучение влияния препарата Синупрет на течение раннего послеоперационного периода у пациентов с хро-
ническим верхнечелюстным синуситом.
Материалы и методы: обследовано 15 пациентов с хроническим риносинуситом. Возраст больных составил от 20 до 57 лет. 
Обследование пациентов проводилось до и через 3 месяца после оперативного лечения; включало общий оториноларинго-
логический осмотр, оценку общей степени тяжести заболевания по шкале ВАШ, эндоскопию слизистой полости носа, оценку 
функции носового дыхания на основе анализа основных показателей передней активной риноманометрии (ПАРМ) и компью-
терную томографию околоносовых пазух. За 2 дня до хирургического вмешательства всем пациентам назначался Синупрет 
по 2 таблетки 3 раза в день, и прием продолжался до 14 дней. 
Результаты: в послеоперационном периоде к 10-му дню все пациенты по ВАШ отмечали выраженное улучшение носового 
дыхания, значительное уменьшение выделений из полости носа и отсутствие дискомфорта в проекции околоносовых пазух. 
Отмечено значительное снижение степени выраженности отека, экссудации и образования корок, фибрина у всех обследуе-
мых больных при риноскопии. Через 3 месяца по данным ПАРМ установлено статистически значимое увеличение суммарно-
го носового потока и снижение носового сопротивления до физиологических значений. 
Заключение. В статье представлены результаты применения препарата Синупрет в составе комбинированной терапии до и 
после оперативного лечения у больных хроническим риносинуситом в сочетании с аномалией развития внутриносовых струк-
тур. В результате 14-дневного курса лечения данным фитопрепаратом установлено ускорение процессов эпителизации и 
восстановления дренажно-вентиляционной функции полости носа и околоносовых пазух, а также сокращение сроков реаби-
литации пациентов и отсутствие рецидивов хронического верхнечелюстного синусита. 

Ключевые слова: реактивные явления, Синупрет, назальная обструкция, риноманометрия, хронический риносинусит 
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Experience of using herbal medicine sinupret for 
patients with chronic maxillary sinusitis during the 
post-surgery period
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Abstract:
The choice of an optimal tactic for chronic rhinosinusitis treatment is a very topical issue in otorhinolaryngology. Several pieces of 
existing literature report a positive impact of a herbal-based remedy Sinupret for patients in the post-rhinosurgical period. 
Objectives of the study: The investigation of the effect of Sinupret on patients with chronic maxillary sinusitis in the early 
postoperative period.
Materials and methods: 15 patients with chronic rhinosinusitis were examined. The age of patients ranged from 20 to 57 years. 
The examination of patients was carried out right before the surgery and three months after it. The examination also included 
general otorhinolaryngological examination, assessment of the overall severity of the disease on the VAS scale, endoscopy of the 
nasal mucosa, assessment of nasal breathing function based on the analysis of the main indicators of anterior active 
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ВВЕДЕНИЕ

Лечение хронических риносинуситов является одним 
из ключевых направлений в оториноларингологии [1–3]. 
Согласно EPOS-2012 (European Position Paper on 
Rhinosinusitis and Nasal Polyps), в странах Европы и США 
данным заболеванием страдают от 5 до 15% населения. 
Однако рядом авторов неоднократно подчеркивается 
гипердиагностика риносинусита, возникающая при отсут-
ствии применения объективных методов диагностики, 
таких как эндоскопическое исследование полости носа, 
компьютерная томография околоносовых пазух, и осно-
ванная только на статистической обработке опросников.

В России эпидемиологические аспекты распростране-
ния хронического риносинусита освещены в ограничен-
ном количестве работ, касающихся в большинстве случа-
ев оценки удельного веса вышеуказанной патологии 
среди госпитализированных больных [4].

Одним из основных патогенетических механизмов 
развития хронического риносинусита является наруше-
ние аэродинамических процессов в области среднего 
носового хода вследствие патологических изменений в 
структуре остиомеатального комплекса. Нарушение аэра-
ции и дренажной функции слизистой оболочки полости 
носа и околоносовых пазух способствует созданию бла-
гоприятных условий для жизнедеятельности патогенных 
микроорганизмов [5]. В этой связи в ряде случаев требу-
ется сочетание медикаментозной терапии с хирургиче-
ским лечением, направленным на коррекцию аномалий 
развития внутриносовых структур для нормализации 
механизмов дренажно-вентиляционной функции около-
носовых пазух.

На сегодняшний день функциональная эндоскопиче-
ская хирургия (Functional Endoscopic Sinus Surgery, FESS) 
является одним из ведущих направлений при лечении 
заболеваний околоносовых пазух. Современная эндови-
диоскопическая техника, силовые хирургические инстру-
менты, применение навигационных станций позволяют 
максимально щадяще относиться к анатомическим струк-
турам полости носа и околоносовых пазух, сохраняя 

анатомо-физиологические соотношения в области опе-
рационного поля [6, 7]. 

Данный подход способствует достижению значимого 
функционального и клинического результата в послеопе-
рационном периоде. Однако даже выполнение малоин-
вазивных хирургических вмешательств в полости носа и 
околоносовых пазухах не позволяет избежать развития 
реактивного воспаления в месте интраоперационного 
воздействия. В условиях нормально функционирующего 
мукоцилиарного транспорта и местного иммунитета 
активный выброс провоспалительных цитокинов в ответ 
на механическое повреждение слизистой оболочки поло-
сти носа протекает как физиологическая защитная реак-
ция организма, которая завершается постепенной реге-
нерацией тканей. 

У пациентов с хроническим риносинуситом в раннем 
послеоперационном периоде на фоне тампонады поло-
сти носа, ослабления местного иммунитета вследствие 
ремоделирования слизистой оболочки создаются благо-
приятные условия для активации микробной флоры и 
развития неконтролируемого воспаления, что требует 
проведения дополнительных мер, направленных на уско-
рение процессов регенерации слизистой оболочки, вос-
становление работы мукоцилиарного клиренса, сокраще-
ние периода реабилитации пациентов, а также профи-
лактику развития гнойно-септических осложнений и 
рецидивов данной патологии [8, 9]. 

Муколитическая терапия является неотъемлемой 
частью комплексного лечения хронических риносинуси-
тов, а целесообразность назначения фитопрепаратов с 
муколитическим и противовоспалительным действием 
продолжает активно обсуждаться в отечественных и 
зарубежных клинических исследованиях [1]. 

Среди лекарственных средств растительного проис-
хождения особое внимание заслуживает комбинирован-
ный препарат Синупрет. Данное лекарственное средство 
производится в строгом соответствии с международными 
стандартами немецкой фармацевтической компанией 
Bionorica SE. В состав препарата входят экстракты 5 
лекарственных растений: первоцвета, горечавки, бузины 

rhinomanometry and computed tomography of the paranasal sinuses. Two days before their surgery, each patient was prescribed 
to take two tablets of Sinupret 3 times a day up to 14 days.
Results: By day 10 of the post-surgery period, all patients reported noteworthy improvement in nasal breathing, a significant 
decrease in nasal discharge and no discomfort in the projection of the paranasal sinuses. There was a substantial decrease in the 
severity of oedema, exudation and formation of crusts, fibrin in all examined patients with rhinoscopy. According to the anterior 
active rhinomanometry, a statistically significant increase in the total nasal flow and a decrease in nasal resistance to physiological 
values were established 3 months after surgery.
Conclusion: This article presents the results of Sinupret usage in the combined therapy before and after surgical treatment of 
patients with chronic rhinosinusitis and abnormal development of nasal structures. The results of that 14-day treatment evidenced 
an acceleration of epithelialization and restoration of drainage; as well as an improvement of ventilation function of the nasal 
cavity and paranasal sinuses. In addition to that, the chosen treatment contributed to the reduction of the rehabilitation period 
and the absence of relapses of chronic maxillary sinusitis was observed.

Keywords: reactive phenomena, Sinupret, nasal obstruction, rhinomanometry, chronic rhinosinusitis
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черной, щавеля и вербены. Сочетание активных компо-
нентов, получаемых из данных растений, позволяет пре-
парату Синупрет оказывать на слизистую оболочку поло-
сти носа и околоносовых пазух секретолитическое, про-
тивовоспалительное действие, а также способствует 
повышению противовирусной устойчивости и развитию 
антибактериального эффекта, а следовательно, помогает 
бороться непосредственно с причиной заболевания.

На фармацевтическом рынке данный препарат изве-
стен более 50 лет. За это время проведен целый ряд 
исследований, демонстрирующих высокую эффектив-
ность и безопасность применения Синупрета при лече-
нии острых и хронических риносинуситов [10]. 

Согласно нашим наблюдениям, назначение препарата 
Синупрет перед септопластикой и в раннем послеопера-
ционном периоде в сочетании со стандартной терапией 
оказывает благоприятное влияние на процессы эпители-
зации слизистой оболочки полости носа, способствует 
нормализации ее функциональной активности и наибо-
лее быстрому восстановлению носового дыхания [11]. 

По данным исследований А.Г. Волкова и соавт., прове-
денных в 2016 г., установлен положительный эффект в 
виде быстрого восстановления скорости МЦТ и нивелиро-
вания клинических проявлений реактивного воспаления 
при назначении препарата Синупрет в составе комбини-
рованной терапии больным в раннем послеоперационном 
периоде после коррекции перегородки носа [12–14].

Цель исследования: изучение влияния препарата 
Синупрет на течение раннего послеоперационного пери-
ода у пациентов с хроническим верхнечелюстным сину-
ситом. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе Санкт-Петербургского НИИ уха, горла, носа и 
речи обследовано 15 пациентов с хроническим риноси-
нуситом, поступивших на плановое оперативное лечение 
в хирургическое отделение для взрослых. Возраст боль-
ных составил от 20 до 57 лет. Критериями исключения 
пациентов из исследования были: аллергия на компонен-
ты Синупрета, органические заболевания печени; эпи-
лепсия; заболевания и травмы головного мозга, беремен-
ные и/или кормящие женщины, лица, прошедшие курс 
лечения от алкогольной зависимости, в случае примене-
ния спиртосодержащих лекарственных форм, больные, у 
которых имелись на момент наблюдения острые или 
обострение хронических заболеваний в виде тонзиллита, 
фарингита, отита и риносинусита. Пациенты, у которых в 
раннем послеоперационном периоде наблюдались 
осложнения, требующие повторного оперативного вме-
шательства или выполнения дополнительных хирургиче-
ских манипуляций, также выключались из исследования. 
Основными жалобами пациентов, послужившими причи-
ной обращения к врачу, являлись: частые обострения 
риносинуситов, затруднение носового дыхания, периоди-
ческие выделения из носа, эпизоды головных болей и 
тяжести в проекции верхнечелюстных пазух. У всех боль-
ных в анамнезе были неоднократные курсы консерватив-

ного лечения, пункции верхнечелюстных пазух с рециди-
вом патологического процесса в короткие сроки после 
отмены терапии. Обследование пациентов включало: 
общий оториноларингологический осмотр, оценку общей 
степени тяжести заболевания по шкале ВАШ, согласно 
которой 0–3 балла соответствовало легкому течению 
синусита, более 3 баллов, но менее 7 – среднетяжелому, 
а значения более 7 баллов принимались за тяжелое тече-
ние заболевания. Объективные методы диагностики 
включали: эндоскопию слизистой полости носа, оценку 
функции носового дыхания на основе анализа основных 
показателей ПАРМ и компьютерную томографию около-
носовых пазух.

Среди обследуемых: 13 пациентам выполнено эндо-
назальное вскрытие верхнечелюстной пазухи с одной 
стороны в сочетании с подслизистой резекцией перего-
родки носа, двусторонней подслизистой вазотомией ниж-
них носовых раковин в связи с односторонним верхнече-
люстным синуситом, грубой деформацией перегородки 
носа и вазомоторным ринитом. У двух больных объем 
оперативного вмешательства состоял из двустороннего 
эндоназального вскрытия верхнечелюстных пазух с 
одномоментной конхотомией нижних носовых раковин и 
резекцией латеральной порции средней носовой рако-
вины с одной/двух сторон по причине сочетания двусто-
роннего верхнечелюстного риносинусита с гипертрофи-
ей нижних носовых раковин и буллезным изменением 
средних носовых раковин.

За два дня до хирургического вмешательства всем 
пациентам назначался фитопрепарат Синупрет по 2 
таблетки 3 раза в день, и прием продолжался до 14 дней. 
Оперативное лечение проводилось под ЭТН вне обостре-
ния воспалительного процесса в околоносовых пазухах. 
Гемостаз осуществлялся путем передней тампонады 
полости носа гемостатическими губками на 48 часов. 
Базисная терапия в послеоперационном периоде вклю-
чала цефтриаксон и этамзилат по 2,0 г внутримышечно в 
течение 3 дней. После удаления тампонов больным про-
водился ежедневный туалет носа с применением декон-
гестантов и электроаспиратора. После выписки из стаци-
онара (на 5-е послеоперационные сутки) назначался 
носовой душ 2–3 раза в день в течение 2 недель. 

В послеоперационном периоде состояние оценива-
лось повторно по шкале ВАШ и риноскопической картине 
начиная с 3 послеоперационных суток по 5-е включи-
тельно и во время контрольных осмотров через 10 дней, 
1 месяц и через 3 месяца после хирургического вмеша-
тельства. 

Степень выраженности реактивных явлений (отек, 
наличие фибрина и гиперемии) со стороны слизистой 
оболочки полости носа регистрировалась согласно раз-
работанной шкале от 0 до 4 баллов. При этом 0 баллов 
соответствовало отсутствие реактивных явлений, 1 балл – 
реактивные явления выражены слабо: незначительный 
отек слизистой оболочки полости носа, незначительное 
количество фибрина в области нижних носовых раковин; 
2 балла  – выражены умеренно: умеренный отек слизи-
стой оболочки полости носа, умеренное количество 
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фибрина в области нижних носовых раковин, перегород-
ки носа, незначительное сукровично-геморрагическое 
отделяемое в носовых ходах; 3 балла – выражены силь-
но: выраженный отек слизистой оболочки полости носа, 
фибрин и сухие корки в области средних и нижних носо-
вых раковин, перегородки носа, умеренное сукровично-
геморрагическое отделяемое в носовых ходах; 4 балла – 
выражены очень сильно: стойкий отек слизистой оболоч-
ки полости носа, множественные сухие корки и фибрин в 
общих носовых ходах, на перегородке носа, обильное 
сукровично-геморрагическое отделяемое в носовых 
ходах. 

Объективный анализ восстановления функции носо-
вого дыхания, контрольное эндоскопическое исследова-
ние полости носа и КТ околоносовых пазух проводились 
через 3 месяца после оперативного лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На этапе предоперационной подготовки по шкале 
ВАШ 9 (60%) пациентов оценивали степень течения хро-
нического синусита как тяжелую (7,8 ± 0,3 балла), у 5 
(33,3%) больных определялось среднетяжелое течение 
воспалительного процесса (4,9 ± 1,2 балла) и только 1 
(6,7%) обследуемый сообщал о легкой степени тяжести 
заболевания.

При эндоскопическом обследовании у всех пациентов 
выявлены: типичные признаки хронического риносинуси-
та (диффузная застойная гиперемия, отек слизистой обо-
лочки полости носа, незначительное количество патологи-
ческого отделяемого в области естественного соустья 
верхнечелюстной пазухи); шип (гребень) перегородки 
носа у 13 (86,7%) больных; парадоксально изогнутые и 
буллезно измененные средние носовые раковины у 2 
(13,4%) обследуемых. На КТ околоносовых пазух двусто-
роннее субтотальное затенение верхнечелюстных пазух, 
сопровождающееся блоком естественных соустьев, выяв-
лено у 7 (46,7%) больных, односторонний кистозно-поли-
позный процесс установлен у 3 (20%) пациентов, одно-
стороннее субтотальное затенение верхнечелюстных 
пазух, сопровождающееся блоком естественного соустья 
и буллезными изменениями средней носовой раковины, 
выявлено у 5 (33,3%) больных. При объективной оценке 

дыхательной функции носа при ПАРМ у 9 (60%) пациентов 
выявлена высокая степень нарушения носового дыхания, 
у 4 (26,7%) больных установлена умеренная степень 
назальной обструкции, у 2 (13,4%) пациентов  – слабая 
степень. Средние значения суммарного носового потока и 
общего носового сопротивления представлены в таблице. 

В послеоперационном периоде сразу после удаления 
тампонов 13 (86,7%) пациентов отмечали заметное улуч-
шение носового дыхания и оценивали свое состояние по 
шкале ВАШ на 2,3 ± 0,2 балла. У 2 (13,4%) пациентов 
сохранялся умеренный дискомфорт в проекции верхне-
челюстных пазух (4,1 ± 0,3 балла), что, однако, было ниже 
значений, установленных у данных обследуемых до опе-
рации. На 5-й день после операции незначительный дис-
комфорт в проекции пазухи присутствовал у 1 (6,7%) 
пациента, периодические выделения из носа отмечались 
у 7 (46,7%) больных. К 10-му дню все пациенты отмечали 
выраженное улучшение носового дыхания, значительное 
уменьшение выделений из полости носа и отсутствие 
дискомфорта в проекции околоносовых пазух. 

Объективная оценка реактивных явлений со стороны 
слизистой оболочки полости носа сразу после удаления 
тампонов у 14 (93,3%) пациентов выявила незначительный 
отек нижних носовых раковин и скудные сукровично-
геморрагические выделения из общих носовых ходов 
(средний балл 1,2 ± 0,4). На 3-и сутки после операции у 
всех пациентов при передней риноскопии зафиксирова-
ны максимальные реактивные явления, соответствующие 
3,4 ± 1,1 балла, однако уже на следующий день риноско-
пическая картина, согласно разработанной балльной 
шкале, составила 1,5 ± 1,1 балла. 

К 10-м суткам после оперативного лечения отмечено 
значительное снижение степени выраженности отека, 
экссудации и образования корок, фибрина у всех обсле-
дуемых больных при риноскопии (1,2 ± 0,1 балла). При 
осмотре через 1 месяц незначительный отек слизистой 
оболочки полости носа и сухие корочки в области сред-
него носового хода зарегистрированы только у 2 (13,4%) 
пациентов. Динамика изменения жалоб и клинической 
картины в послеоперационном периоде представлена на 
рисунке 1. 

Через 3 месяца по данным ПАРМ установлено стати-
стически значимое увеличение суммарного носового 

 Таблица. Показатели ПАРМ до и через 3 месяца после оперативного лечения
 Table. Anterior active rhinomanometry (AAR) indicators before and 3 months after surgical treatment

Степень 
назальной 
обструкции

До операции Через 3 мес. после операции

Суммарный объемный 
носовой поток, мл/с

Общее носовое 
сопротивление, сПа/мл Количество 

пациентов

Суммарный объемный 
носовой поток, мл/с

Общее носовое 
сопротивление, сПа/мл Количество 

пациентов
На вдохе На выдохе На вдохе На выдохе На вдохе На выдохе На вдохе На выдохе

нет обструкции - - - - 0 770 ± 214 817 ± 177 0,19 ± 0,03 0,20 ± 0,04 10

слабая 456 ± 34 417 ± 72 0,32 ± 0,02 0,33 ± 0,04 2 433 ± 13 426 ± 81 0,32 ± 0,03 0,37 ± 0,08 5

умеренная 277 ± 15 245 ± 16 0,56 ± 0,03 0,58 ± 0,05 4 - - - - 0

выраженная 108 ± 62,2 104 ± 44,6 1,09 ± 0,01 1,12 ± 0,01 9 - - - - 0
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потока и снижение носового сопротивления до физио-
логических значений у 14 (93,3%) пациентов (р ≤ 0,05) за 
счет коррекции внутриносовых структур (табл.).

Результаты контрольной КТ околоносовых пазух также 
показали значительную положительную динамику в виде 

удовлетворительной пневматизации околоносовых пазух, 
что говорит о восстановлении не только физиологиче-
ских параметров аэродинамических процессов в полости 
носа, но и о достаточной вентиляции синусов у всех 
обследованных больных.

Период наблюдения за больными составил от 4 меся-
цев до 2 лет, средний срок наблюдения 1,2 года. За это 
время у всех больных, включенных в исследование, не 
наблюдалось рецидивов риносинуситов. На рисунках 2–5 
представлены результаты объективной оценки функции 
носового дыхания и КТ околоносовых пазух пациента, 
проходившего в послеоперационном периоде лечение с 
использованием фитопрепарата Синупрет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования показывают 
благоприятное влияние фитопрепарата Синупрет на 
течение послеоперационного периода у пациентов с 
хроническим риносинуситом в сочетании с аномалиями 
развития внутриносовых структур. Зарегистрированные 
процессы активации эпителизации слизистой оболочки 
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  Рисунок 1.  Динамика изменений состояния больного и 
риноскопической картины в послеоперационном периоде

  Figure 1.  Figure 1. Dynamics of changes in a patient’s 
condition and rhinoscopic picture in the postoperative period

  Рисунок 3.  ПАРМ пациента Б. после оперативного лече-
ния через 3 месяца

  Figure 3.  AAR of patient B. after surgical treatment after 3 months

Поток
вдох (мл/s) выдох

Увел. потока
вдох (%) выдох

Сопротивление
Вдох

До 480 442 43 45 0,31 0,34

После 475 305 60 51 0,32 0,49

Поток
вдох (мл/s) выдох

Увел. потока
вдох (%) выдох

Сопротивление
Вдох

До 477 396 49 49 0,31 0,38

После 599 517 42 52 0,25 0,29

Полный поток
вдох (мл/s) выдох

Полное сопротивление
вдох (sPa/ml) выдох

До 957 838 0,16 0,18

После 1074 822 0,14 0,18
Вдох = на вдохе, выдох = на выдохе, 
До = до очистки, после = после очистки.

Оценка по контрольному давлению 150 (Ра)Правая

Вдох правый

Вдох левыйВыдох правый
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Поток
вдох (мл/s) выдох

Увел. потока
вдох (%) выдох

Сопротивление
Вдох

До 273 295 44 46 0,55 0,51

После 211 210 57 53 0,71 0,71

Поток
вдох (мл/s) выдох

Увел. потока
вдох (%) выдох

Сопротивление
Вдох

До 26 23 46 32 5,76 6,54

После 178 211 36 49 0,84 0,71

Полный поток
вдох (мл/s) выдох

Полное сопротивление
вдох (sPa/ml) выдох

До 299 318 0,50 0,47

После 389 421 0,39 0,36
Вдох = на вдохе, выдох = на выдохе, 
До = до очистки, после = после очистки.

Оценка по контрольному давлению 150 (Ра)Правая
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Левая
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  Рисунок 2.  ПАРМ пациента Б. до оперативного лечения
  Figure 2.  AAR of patient B. before surgical treatment
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полости носа, восстановление дренажно-вентиляцион-
ной функции полости носа и околоносовых пазух в 
короткие сроки после хирургического вмешательства 
требуют дальнейшего изучения для создания единого 
алгоритма назначения данного препарата в составе ком-

плексной терапии и формирования обширной доказа-
тельной базы.�
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  Рисунок 4.  КТ ОНП пациента Б. до оперативного лечения
  Figure 4.  Paranasal sinuses CT scan of patient B. before 

surgical treatment

  Рисунок 5.  КТ ОНП пациента Б. после оперативного лече-
ния через 3 месяца

  Figure 5.  Paranasal sinuses CT scan of patient B. after 
surgical treatment after 3 months
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Современный подход к комплексному лечению 
аллергического ринита
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Резюме
Проблема аллергических риносинусопатий является одной из наиболее актуальных в современной ринологии. Она привле-
кает внимание клиницистов уже в течение нескольких десятилетий. Аллергический ринит – это распространенное заболева-
ние, дебют которого нередко приходится на ранний детский возраст. В дальнейшем это заболевание значительно снижает 
качество жизни. Широкая распространенность аллергического ринита среди детей и трудоспособных взрослых, прогрессиру-
ющий рост заболеваемости представляют значимую медико-социальную проблему. Лечением аллергических ринитов должны 
заниматься врачи-оториноларингологи и аллергологи-иммунологи. Учитывая патогенетические механизмы заболевания, 
необходимо воздействовать как на местные симптомы, так и на весь организм в целом. Основными направлениями в лечении 
аллергических ринитов являются увеличение сроков ремиссии заболевания, обучение пациентов принципам элиминацион-
ной терапии и поддержанию здорового микроклимата дома, профилактика рецидивов. Восстановление свободного носового 
дыхания у таких пациентов – первоочередная задача врачей-оториноларингологов и аллергологов-иммунологов. Для симпто-
матической терапии используют сосудосуживающие препараты, антихолинергические препараты, кромоны, местные и 
системные антигистаминные средства, блокаторы рецепторов лейкотриенов, топические и системные глюкокортикостероиды 
(ГКС), сорбенты, пре- и пробиотики. Несмотря на то что методы симптоматической терапии не могут обеспечивать длительно 
сохраняющийся эффект после их отмены, местная симптоматическая терапия аллергического насморка топическими ГКС 
является общепринятой и широко используется в практике врачей-оториноларингологов. Одним из часто назначаемых при 
аллергическом рините топических ГКС является препарат Фликсоназе. Целью нашей работы явилось оценить эффективность 
схемы лечения аллергического ринита с использованием местного ГКС в виде препарата Фликсоназе. Под нашим наблюде-
нием находилось 24 человека с круглогодичным аллергическим ринитом в возрасте от 19 до 38 лет. Пациентам назначалась 
терапия: деконгестанты, промывание полости носа солевыми растворами, ГКС (Фликсоназе), мягкие седативные средства. 
Препарат Фликсоназе в нашем исследовании показал свою эффективность. 

Ключевые слова: аллергический ринит, интраназальные глюкокортикостероиды, поллиноз, эозинофилия, элиминацион-
ная терапия
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Abstract
The problem of allergic rhinosinusopathies is one of the most pressing in modern rhinology. It has drawn the attention of clinicians 
for several decades. Allergic rhinitis is a common disease, the onset of which often come in early childhood. In later life, this disease 
significantly reduces the quality of life. The widespread prevalence of allergic rhinitis among children and able-bodied adults, 
growing incidence rates of the disease represent a significant medical and social problem. Allergic rhinitis should be treated by 
otorhinolaryngologists and allergists-immunologists. Given the pathogenetic mechanisms of the disease, it is necessary to act upon 
the local symptoms and total body. Extension of disease remissions, teaching patients the principles of elimination therapy and 
how to maintain a healthy microclimate at home, relapse prevention are the main directions in the treatment of allergic rhinitis. 
The primary task of otorhinolaryngologists and allergists-immunologists is to restore unlabored nasal breathing in such patients. 
Symptomatic therapy includes administration of vasoconstrictor drugs, anticholinergics, cromons, local and systemic antihistamines, 
leukotriene receptor blockers, topical and systemic glucocorticosteroids (GCS), sorbents, pre- and probiotics. Despite the fact that 
the symptomatic therapy methods cannot provide a long-lasting effect after cancellation, local symptomatic treatment of allergic 
rhinitis using topical corticosteroids is generally accepted and widely used in the otorhinolaryngology practice. Flixonase is one of 
the topical corticosteroids that are often prescribed for allergic rhinitis. The aim of our paper was to evaluate the effectiveness of 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема аллергических риносинусопатий является 
одной из наиболее актуальных в современной риноло-
гии. Она привлекает внимание клиницистов уже в тече-
ние нескольких десятилетий [1–3, 5]. Если еще относи-
тельно недавно причиной заболевания являлась времен-
ная экспозиция природных аллергенов [3, 6, 7, 10], то в 
последние годы в подавляющем большинстве случае 
аллергическая риносинусопатия связана с ухудшением 
экологической обстановки, с чрезмерным употреблением 
синтетических лекарств, пищевых добавок, консервантов, 
т. е. веществ, не встречающихся в природе, к которым 
человек эволюционно не приспособлен [1, 2, 11, 12].

Таким образом, разработка эффективных схем лечения 
вышеуказанной патологии, используя современные лекар-
ственные препараты и традиционные методы терапии, 
является актуальной в оториноларингологии на сегодняш-
ний день. Главной задачей в лечении аллергических рино-
синусопатий является поиск препаратов, которые бы 
смогли дать долгосрочный положительный эффект, способ-
ствовали бы ремиссии заболевания, а также существенно 
повышали качество жизни таких пациентов.

В настоящий момент врачи чаще всего в клинической 
практике сталкиваются со следующими формами аллер-
гического насморка: поллинозом (аллергический ринит, 
вызванный сенсибилизацией к пыльцевым аллергенам) и 
круглогодичным аллергическим ринитом. В отдельную 
группу выделяется профессиональный аллергический 
ринит (далее АР). В основе патогенеза АР лежит аллерги-
ческая реакция немедленного типа, вызванная ингаляци-
онным попаданием аллергенов на слизистую оболочку 
полости носа [3, 7, 9, 12].

Основными симптомами АР являются слизистое отделя-
емое из полости носа, заложенность в носу, затруднение 
носового дыхания вплоть до полного блока, а также чиха-
ние в виде приступов, жжение в полости носа, головные 
боли и снижение работоспособности. Проявлениям АР 
предшествует длительный контакт слизистой оболочки 
полости носа с аллергенами, приводящий «к презентации 
этих аллергенов лимфоцитам класса CD4+, опосредованной 
аллерген-презентирующими клетками Лангерганса» [2–4]. 
У сенсибилизированных лиц в результате иммунологиче-
ских процессов лимфоциты начинают выделять цитокины 
разных классов (IL3, IL4, IL5, GM-CSF), что в итоге приводит 
к увеличенной продукции IgE плазматическими клетками, 
пролиферации тучных клеток и эозинофилов [1, 2, 6, 9, 10].

Симптомы АР появляются еще в детском возрасте, что 
отрицательно сказывается на общем развитии ребенка, 

способности его к адаптации в обществе и обучению. 
Такие дети склонны к быстрому утомлению, с трудом кон-
центрируются на занятиях в саду и школе, раздражитель-
ны, капризны [3, 5, 8, 9].

Существуют исследования, согласно которым АР повы-
шает риск развития бронхиальной астмы, хронического 
синусита, экссудативного среднего отита и других лор-
заболеваний [3, 4, 7, 11].

Таким образом, по степени распространенности, 
медико-социальной значимости, влиянию на здоровье и 
качество жизни пациентов проблема АР считается одной 
из самых актуальных [2, 10].

Основными направлениями в лечении АР являются уве-
личение сроков ремиссии заболевания, обучение пациен-
тов, профилактика рецидивов. Восстановление свободного 
носового дыхания у таких пациентов  – первоочередная 
задача врачей-оториноларингологов и аллергологов. 

В настоящее время существует много различных схем 
и методов лечения АР, которые облегчают состояние 
больного и восстанавливают носовое дыхание, однако в 
большинстве случаев только на непродолжительное 
время. Следовательно, актуальным вопросом в лечении 
АР является поиск современных методов терапии для 
достижения длительной ремиссии с учетом патофизиоло-
гических механизмов развития заболевания как на уровне 
слизистой оболочки полости носа, так и на уровне всех 
воздухоносных путей.

Для терапии АР применяются немедикаментозные и 
медикаментозные методы. К немедикаментозным отно-
сятся элиминационная терапия и соблюдение гипоаллер-
генной диеты, обеспечение регулярного стула. Учитывая 
патогенез заболевания, принципиально важным в тера-
пии АР является ограничение или исключение контакта 
пациентов с установленными аллергенами. Соответст
венно, необходимость проведения таких мероприятий, 
как ежедневная влажная уборка жилых и офисных поме-
щений, тщательная глажка постельного и нательного 
белья, удаление из жилых зон ковров, перьевых подушек 
и шерстяных одеял, должна обязательно озвучиваться 
врачом при беседе с пациентом. 

Медикаментозные методы лечения АР включают сим-
птоматические и патогенетические препараты. Ежеднев
ное (2–3 раза в сутки) промывание полости носа мор-
ской водой способствует улучшению работы ресничек 
мерцательного эпителия и, следовательно, предотвраща-
ет проникновение аллергенов в строму слизистой обо-
лочки полости носа. Промывание также может осущест-
вляться солевыми растворами, свежеталой водой, озони-
рованной водой, натуральными минеральными водами. 

the treatment regimen of allergic rhinitis using Flixonase as a local GCS. 24 people with perennial allergic rhinitis aged from 19 
to 38 years were under our observation. The following therapy was prescribed to the patients: decongestants, rinsing the nasal 
cavity with saline (saltwater) solutions, corticosteroids (Flixonase), mild sedatives. Flixonase showed its efficacy in our study. 

Keywords: allergic rhinitis, intranasal glucocorticosteroids, hay fever, eosinophilia, elimination therapy

For citation: Karpishchenko S.A., Lavrenova G.V., Mil’chakova A.S. A modern approach to the comprehensive treatment of 
allergic rhinitis. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2019;(20):80-84. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2019-20-80-84.

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

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-20-80-84


82 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
ра

кт
ик

а

2019;(20):80–84

При выраженной заложенности возможно использова-
ние гипертонических солевых растворов. 

Для симптоматической терапии используют сосудо
суживающие препараты, антихолинергические препараты, 
кромоны, местные и системные антигистаминные средства, 
блокаторы рецепторов лейкотриенов, топические и 
системные ГКС, сорбенты, пре- и пробиотики [1, 2, 5, 7, 12]. 
При необходимости назначают субаквальные промывания 
кишечника, галокамеру, санаторно-курортное лечение. 
При наличии у пациента компрессионного небулайзера 
полезны ингаляционные процедуры в домашних условиях.

Патогенетическая терапия – аллерген-специфическая 
иммунотерапия с причинно-выявленными аллергенами, 
может приостанавливать процесс развития аллергиче-
ского заболевания. Эта терапия проводится врачами-
иммунологами. 

Симптоматическая терапия должна подбираться стро-
го индивидуально, учитывая степень тяжести заболева-
ния, условия жизни и работы пациента, индивидуальную 
переносимость назначаемых лекарственных препаратов, 
личностные особенности пациента в плане привержен-
ности к рекомендациям врача. 

Несмотря на то что методы симптоматической терапии 
не могут обеспечивать длительно сохраняющийся эффект 
после их отмены, местная симптоматическая терапия 
аллергического насморка топическими ГКС является 
общепринятой и широко используется в практике вра-
чей-оториноларингологов. Одним из часто назначаемых 
при АР топических ГКС является препарат Фликсоназе. 

Фармакологическое действие препарата  – противо-
воспалительное, противоотечное, противоаллергическое. 
Противовоспалительное действие реализуется в резуль-
тате взаимодействия с рецепторами ГКС. Фликсоназе 
подавляет пролиферацию тучных клеток, эозинофилов, 
лимфоцитов, макрофагов, нейтрофилов. Флутиказона 
пропионат уменьшает выработку медиаторов воспаления 
и других биологически активных веществ (гистамина, 
лейкотриенов, цитокинов) во время ранней и поздней 
фазы аллергической реакции. Восстанавливает реакцию 
больного на бронходилататоры, позволяя уменьшить 
частоту их применения. Уменьшает чихание, зуд в носу, 
насморк, заложенность носа, неприятные ощущения в 
области придаточных пазух и ощущение давления вокруг 
носа и глаз. Кроме того, облегчает глазные симптомы, 
связанные с АР [3, 11, 12].

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ:

Интраназально. Взрослым и детям старше 12 лет для 
профилактики и лечения АР рекомендуемая доза – по 2 
впрыскивания в каждый носовой ход 1 раз в сутки, лучше 
утром (общая доза 200 мкг/сут). После достижения контро-
ля симптомов дозу можно уменьшить до 1 впрыскивания в 
каждую ноздрю 1 раз в сутки (100 мкг/сут). В некоторых 
случаях – по 2 впрыскивания в каждый носовой ход 2 раза 
в сутки (общая доза 400 мкг/сут) в течение непродолжи-
тельного времени с целью достижения контроля над сим-
птомами, после чего дозу можно уменьшать. Максимальная 

суточная доза (общая доза 400 мкг/сут) – не более 4 впры-
скиваний в каждый носовой ход. Пожилым пациентам: 
обычная доза для взрослых. Детям в возрасте 4–12 лет для 
профилактики и лечения сезонного АР – по 1 впрыскива-
нию (50 мкг) в каждый носовой ход 1 раз в день. 
Максимальная суточная доза (общая доза 200 мкг/сут) – не 
более 2 впрыскиваний в каждый носовой ход. Для дости-
жения полного терапевтического эффекта важно регуляр-
ное применение препарата. Препарат может не дать 
немедленного терапевтического эффекта, максимальное 
облегчение наступает после 3–4 дней лечения [2, 4, 6, 9].

Целью нашей работы явилось оценить эффективность 
схемы лечения АР с использованием местного ГКС в виде 
препарата Фликсоназе. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под нашим наблюдением находилось 24 человека с кру-
глогодичным АР в возрасте от 19 до 38 лет. Из анамнеза 
жизни известно, что пациенты страдают хроническим АР с 
раннего детского возраста. До начала исследования пациен-
ты предъявляли жалобы преимущественно на нарушение 
носового дыхания, часто полную обструкцию носовых ходов, 
зуд в носу, чихание, выделения из носа, нарушение обоня-
ния, слезотечение, зуд век, отечность лица, нарушение сна, 
усталость, раздражительность. При эндоскопии полости носа 
практически у всех пациентов отмечался мощный отек сли-
зистой, синюшная окраска слизистой оболочки носовых 
раковин, обильное количество водянистого слизистого отде-
ляемого в просвете полости носа. Уровень эозинофилии 
периферической крови составил 7,3 ± 6,2%, в органе-мише-
ни (слизистая оболочка полости носа) максимальный уро-
вень аллергического воспаления и количества эозинофилов 
в мазках-отпечатках доходил вплоть до 43%.

Пациентам назначалась терапия: деконгестанты, промы-
вание полости носа солевыми растворами, ГКС (Фликсоназе), 
мягкие седативные средства.

Клинический случай: больная К., 42 года, офисный работ­
ник, обратилась с жалобами на заложенность в носу и ушах, 
шумное дыхание, плохой сон и снижение работоспособности. 
Считает себя больной в течение пяти лет, заболевание 
связывает с переездом в Санкт-Петербург из Южного феде­
рального округа России. При более подробном сборе анамнеза 
оказалось, что больная в детстве страдала атопическим 
дерматитом, в семье по материнской линии – бронхиальная 
астма. Отмечает ухудшение межличностных отношений в 
семье в связи с обвинением в шумном дыхании и храпе. 
Лечилась у иглорефлексотерапевта, неоднократно принима­
ла санаторно-курортное лечение в районе Кавказских 
Минеральных Вод, промывала нос отварами трав, солевыми 
растворами, в домашних условиях использовала галоингаля­
тор, сосудосуживающие капли в течение дня и на ночь. 
Отмечала нестабильное улучшение носового дыхания.

При осмотре определяется незначительное искривление 
перегородки носа в передних отделах, нижние носовые рако­
вины отечны, слизистая оболочка бледная, в полости носа 
скудное слизистое отделяемое, в носоглотке  – стекание 
слизи в виде небольших полосок. Больной проведена компью­
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терная томография носовых пазух, которая выявила несуще­
ственный отек слизистой оболочки обеих верхнечелюстных 
пазух. При исследовании функции внешнего дыхания выявился 
скрытый бронхоспазм. Остальные лор-органы – без особен­
ностей. В клиническом анализе крови у больной определялась 
эозинофилия, лимфоцитопения. В мазках-отпечатках из 
полости носа определялось значительное повышение количе­
ства эозинофилов (13% от общего количества лейкоцитов в 
мазке), а также перераспределение эпителия в пользу слизь-
секретирующих клеток. 

Больной был установлен диагноз «круглогодичный аллер­
гический ринит, сопутствующий скрытый бронхоспазм». 
Было назначено: промывание полости носа щелочно-мине­
ральной водой, Фликсоназе с подробной инструкцией по при­
менению (перед впрыскиванием очистить полость носа, 
встряхнуть флакон перед употреблением, прижать крыло 
носа с одной стороны и ввести наконечник в другой носовой 
ход. Наклонить голову вперед, продолжать держать наконеч­
ник вертикально. Произвести однократное нажатие для 
распыления препарата на вдохе. Выдохнуть через рот. То же 
повторить с другой стороны)  – курс 14 дней. Также был 
назначен 10%-ный настой травы пустырника пятилопаст­
ного как седативное и противоотечное средство, Афобазол 
для улучшения сна по 1 таблетке в сутки в течение 1 месяца. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

После проведенного лечения состояние больной 
существенно улучшилось, восстановилась проходимость 

носа для дыхания. Нормализовался сон и улучшились 
отношения в семье. Таким образом, комплексное лечение 
с включением Фликсоназе показало свою эффективность. 
Больная была осмотрена через 3 и 6 месяцев. При 
повторном исследовании мазков-отпечатков из полости 
носа количество эозинофилов не превышало норму (4% 
по данным риноцитограмм), при исследовании функции 
внешнего дыхания скрытый бронхоспазм не выявлялся. 
Периодически появлялось незначительное затруднение 
носового дыхания в утренние часы. В целом больная 
отметила улучшение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Медико-социальная значимость аллергических забо-
леваний, в т. ч. АР, требует поиска новых эффективных 
способов лечения. Учитывая патогенетические механиз-
мы АР, терапия данного заболевания должна проводиться 
совместно врачами-оториноларингологами и аллерголо-
гами-иммунологами для достижения длительной ремис-
сии. Симптоматическое лечение аллергического насмор-
ка топическими ГКС является общепринятым и широко 
используется в практике лор-врачей. Препарат 
Фликсоназе в нашем исследовании показал свою эффек-
тивность. �
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Резюме
Патологический воспалительный процесс в евстахиевой трубе, а также катаральная стадия острого среднего отита являются 
наиболее часто встречающимися состояниями в практике детского ЛОР-врача. В статье представлены литературные данные 
об острой патологии среднего уха, эпидемиологии, особенностях этиологии и стандартной консервативной терапии. Описан 
факт влияния персистенции герпесвирусной инфекции на развитие гиперпластических процессов в области лимфоидного 
кольца глотки у детей. Отмечено, что данные о проведении этиотропной и патогенетической терапии у пациентов с острой 
патологией среднего уха, инфицированных возбудителями скрытых инфекций, в литературе представлены мало. В статье при-
веден клинический случай успешного лечения пациента с острым средним отитом и своевременно выявленными маркерами 
активного инфекционного процесса. А определение четких показаний и сроков проведения специфического консервативно-
го лечения острого среднего отита у детей, основанных на анализе этиологических аспектов развития данного заболевания, 
длительности, соматического состояния пациента, позволило уменьшить процент осложнений и рецидивов развития острого 
среднего отита. При подборе адекватной терапии острого среднего отита у детей необходимо учитывать этиологию заболе-
вания у каждого конкретного пациента. При наличии острого лимфопролиферативного синдрома в сочетании с воспалением 
среднего уха необходима верификация причинного фактора с проведением лабораторного обследования (диагностика 
с  помощью полимеразно-цепной реакции и иммуноферментного анализа с определением антител) на герпесвирусные 
инфекции (вируса Эпштейна – Барр, цитомегалавируса, вируса простого герпеса 6-го типа), подбором специфической терапии 
и дальнейшим наблюдением ЛОР-врача и инфекциониста. 
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immunosorbent assay with antibody detection) for herpes virus infection (Epstein-Barr virus, cytomegalavirus, herpes simplex virus 
6 type), with further selection of specific therapy and observation of an otolaryngologist and infectious disease specialist.

Key words: acute otitis media, waldeyer’s lymphoid ring, herpes virus infection, children

For citation: Preobrazhenskaya Y.S., Drozdova M.V., Ryazancev S.V. The foundation of treatment of otitis media in children on 
the modern stage. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2019;(20):85-88. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2019-20-85-88.

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

doi: 10.21518/2079-701X-2019-20-85-88

http://orcid.org/0000-0001-8136-4057
http://orcid.org/0000-0001-8883-498X
http://orcid.org/0000-0003-1710-3092
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-20-85-88
http://orcid.org/0000-0001-8136-4057
http://orcid.org/0000-0001-8883-498X
http://orcid.org/0000-0003-1710-3092
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-20-85-88
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-20-85-88


86 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
ра

кт
ик

а

2019;(20):85–88

ВЕДЕНИЕ

Остро развившееся воспаление полостей среднего уха 
в настоящее время остается одной из актуальных проблем 
в детской и взрослой оториноларингологии. Его считают 
самым распространенным заболеванием детского возрас-
та [1]. В США в 2000 г. регистрировалось 16 млн визитов к 
врачам по поводу острого среднего отита [2]. В Москве в 
2002 г. было 6 000 случаев острого отита на 100 000 дет-
ского населения. Этиологические аспекты развития остро-
го среднего отита сводятся к наличию нарушений дренаж-
ной и вентиляционной функции слуховой трубы, вслед-
ствии ее обтурации за счет воспаления, вторичного отека, 
гипертрофии лимфоидной ткани носоглотки и глотки [3–5]. 
Комплекс таких симптомов, как выраженный болевой син-
дром, повышение температуры, выделения из уха, сниже-
ние слуха, возбуждение, раздражительность, рвота, понос 
заставляют пациентов обратиться за квалифицированной 
медицинской помощью [6]. В большинстве случаев при 
адекватно подобранном лечении заболевание разреша-
ется спонтанно полным восстановлением анатомической 
целостности структур среднего уха и их функций [7]. Но в 
некоторых случаях возможно формирование хронических 
процессов в среднем ухе [8]. 

Механическая обструкция слуховой трубы чаще всего 
обусловлена гипертрофией лимфоидной ткани носогло-
точной (аденоиды) или тубарных миндалин, что имеет пер-
воочередное значение в развитии острых отитов детского 
возраста [9]. 

Установлено, что гиперпластические процессы в об-
ласти лимфоидного кольца глотки у детей являются одной 
из важных причин нарушения вентиляции среднего уха и, 
по мнению ряда авторов, могут быть проявлением перси-
стенции лимфотропных инфекций (герпесвирусных и др.) 
[10]. Обладая выраженной пантропностью, герпесвирусы 
способны реплицироваться в большинстве клеток жизнен-
но важных органов человека, в том числе и с вовлечением 
в патологический процесс лимфоидного кольца глотки и 
среднего уха [11].

В наше время в литературе описаны схемы лечения 
острых средних отитов у детей на разных стадиях заболе-
вания в соответствии с классификацией В.Т. Пальчуна [12], 
а также в зависимости от этиологических факторов. Так, на-
пример, в большинстве случаев назначаемая эмпирически 
бактериальная терапия не дает ожидаемого положитель-
ного эффекта, что связано с вирусной природой развития 
патологии носоглотки и среднего уха. Данный факт требу-
ет от врачей амбулаторного звена определенных знаний 
и актуальных сведений, касающихся этиологии острого 
среднего отита. 

Патологический воспалительный процесс в евстахи-
евой трубе, а также катаральная стадия острого среднего 
отита являются наиболее часто встречающимися состояни-
ями в практике детского ЛОР-врача. По данным ряда авто-
ров, в грудном и ясельном возрасте они составляют более 
80% случаев [9].

Принципы лечения острых средних отитов широко 
описаны как в отечественной, так и в зарубежной ли-

тературе. [13, 14]. Консервативная терапия направлена 
на купирование болевого синдрома, а также воспали-
тельного процесса во всех отделах среднего уха, поло-
сти носа и носоглотки. Как правило, в основе лечения 
острого среднего отита, который развился на фоне па-
тологического процесса в полости носа, лежит санация 
носоглотки, устранение отека в области устьев слуховых 
труб [15].

В большинстве случаев при выявлении доперфора-
тивной стадии проводят [7]:

■■ анальгезирующую терапию с применением местно 
ушных капель, таких как Отипакс, которые содержат не-
опиодный анальгетик-антипиретик феназон и лидока-
ин. Входящий в состав Отипакса гидрохлорид лидокаи-
на вызывает мгновенное анельгезирующее действие, а 
нестероидный противовоспалительный препарат фена-
зон – уменьшение воспаления и отека;

■■ разгрузочную терапию (восстановление функции слу-
ховой трубы путем адренализации слизистой оболоч-
ки носовой полости и особенно устья слуховой трубы с 
применением вазоконстрикторных препаратов);

■■ противовоспалительную терапию с использованием 
противовоспалительных глюкокортикостероидов и не-
стероидных противовоспалительных средств;

■■ системную антибиотикотерапию проводят детям до 
2 лет, пациентам с затяжным течением острого среднего 
отита, рецидивирующим средним отитом или при гной-
ной стадиии острого среднего отита;

■■ муколитическую, секретолитическую и секретомотор-
ную терапию острого среднего отита (ОСО).

Однако возможно развитие затянувшегося и рециди-
вирующего ОСО, который может привести к возникнове-
нию хронического процесса в полости среднего уха. Под 
термином «затянувшийся острый средний отит» (ЗОСО) 
подразумевают наличие симптомов воспаления среднего 
уха в течение 3–12 месяцев после одного или двух кур-
сов консервативной терапии, включающей антибактери-
альные препараты. А рецидивирующий острый средний 
отит (РОСО) имеет место при наличии трех или более от-
дельных эпизодов ОСО за период 6 месяцев или 4 и бо-
лее эпизодов за период 12 месяцев [16].

В некоторых случаях происходит переход острой пато-
логии среднего уха в вялотекущее воспаление слизистой 
оболочки среднего уха – хронический экссудативный 
средний отит (ЭСО) с ненарушенной или  нарушенной 
(реже) целостностью барабанной перепонки [17]. Фор-
мированию секрета способствует нарушение аэрации 
и дренирования среднего уха, нерациональная антибио-
тикотерапия и, вероятно, иммунные нарушения. 

Вместе с тем в литературе данные о проведении эти-
отропной и патогенетической терапии у пациентов, ин-
фицированных возбудителями скрытых инфекций, мало 
представлены. Возможно, определение четких показаний и 
сроков проведения специфического консервативного ле-
чения ОСО у детей, основанных на анализе этиологических 
аспектов развития данного заболевания, длительности, со-
матического состояния пациента, позволит уменьшить про-
цент осложнений и рецидивов развития ОСО.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

В мае 2019 г. в поликлинику СПб НИИ ЛОР обратился 
ребенок 5 лет с жалобами на боль в ушах, субфебрильную 
температуру тела. В течение последнего месяца родители 
отмечают, что у ребенка появилось резкое затруднение но-
сового дыхания, ночной храп, увеличение подчелюстных 
и шейных лимфатических узлов, общая слабость. Наблю-
дался педиатром и ЛОР-врачом в поликлинике по месту 
жительства. Курсами принимал сосудосуживающие и анти-
гистаминные препараты, местные топические глюкокорти-
костероиды с непродолжительным положительным эффек-
том. В клиническом анализе крови отмечается увеличение 
моноцитов до 14% (при норме до 10%) и увеличение ней-
трофилов до 70% (при норме до 55%). При объективном 
осмотре обращает на себя внимание гипертрофия небных 
и глоточной миндалин (II-III степени), увеличение перифе-
рических шейно-тонзиллярных лимфатических узлов. При 
отоскопии: наружные слуховые проходы свободные, широ-
кие, отделяемого нет, барабанные перепонки гиперемиро-
ваны, инъецированы сосудами по всей поверхности. 

Шепотная речь снижена до 1 метра. При проведении 
тимпанометрии: тимпанограмма тип «В» с двух сторон. 
Выставлен основной диагноз «двусторонний катаральный 
средний отит, гипертрофия небных миндалин II степени, 
гипертрофия носоглоточной миндалины III степени, подче-
люстной лимфаденит». Сопутствующий диагноз установлен 
под вопросом: «хроническая персистирующая герпесви-
русная инфекция». 

Назначена соответствующая состоянию пациента тера-
пия: анальгезирующая терапия (препарат Отипакс в возраст-
ной дозировке по схеме), разгрузочная терапия, противовос-
палительная терапия с использованием противовоспали-
тельных глюкокортикостероидов и нестероидных противо-
воспалительных средств, системная антибиотикотерапия. 

Оценка эффективности подобранной терапии про-
водилась на основании изменения клинических субъек-
тивных симптомов (головная боль, боль в ухе, ощущение 
заложенности, снижение слуха), объективных данных (тем-
пературные реакции, изменение цвета и инфильтрации 
барабанной перепонки, степень гипертрофии глоточной 
и  небных миндалин, данных исследования слуха). Необ-
ходимо отметить, что снижение интенсивности болевого 
синдрома и дальнейшее его купирование с использова-
нием местного комбинированного препарата Отипакс 

с противовоспалительным и анельгезирующим действием 
удалось достичь в течение получаса после первого приме-
нения. Учитывая необходимость верификации причинного 
фактора заболевания, пациент направлен к инфекциони-
сту. Проведено лабораторное тестирование на наличие 
герпесвирусной инфекии (качественное определение ДНК 
вируса Эпштейна – Барр (ВЭБ), цитомегаловируса (ЦМВ), 
вируса простого герпеса (ВПГ-6) методом полимеразно-
цепной реакции в режиме реального времени в слюне и 
в крови, иммуноферментный анализ с определением анти-
тел IgM и IgG к антигенам ЦМВ и ВПГ-6, к раннему, ядер-
ному, вирусному капсидному антигенам ВЭБ. Установлена 
активная стадия ВЭБ-инфекции. Выставлен основной диа-
гноз: «мононуклеоз, вызванный гамма-герпетическим ви-
русом, ВЭБ-этиологии, типичная форма течения». 

Назначена коррекция ранее подобранной терапии 
с включением рекомбинантного человеческого интерферо-
на альфа-2-бета, низкомолекулярного индуктора интерфе-
рона и иммуномодулятора. Рекомендовано дальнейшее на-
блюдение инфекциониста и ЛОР-врача по месту жительства. 

Представленный клинический случай демонстрирует 
вирусную этиологию (ВЭБ- инфекция) острого лимфопро-
лиферативного синдрома в сочетании с острым средним 
отитом и подтверждает информативность лабораторных 
данных для определения лечебной тактики. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Адекватное лечение неперфоративной стадии острого 
среднего отита с использованием современного препара-
та Отипакс позволяет довольно быстро добиться купиро-
вания болевого синдрома, значительно уменьшить риск 
развития осложнений. 

При подборе адекватной терапии острого среднего 
отита у детей необходимо учитывать этиологию заболева-
ния у каждого конкретного пациента. При наличии острого 
лимфопролиферативного синдрома в  сочетании с воспа-
лением среднего уха необходима верификация причин-
ного фактора с проведением лабораторного обследования 
(ПЦР-диагностика, ИФА) на герпесвирусные инфекции (ВЭБ, 
ЦМВ, ВПГ-6), подбором специфической терапии и дальней-
шим наблюдением ЛОР-врача и инфекциониста. 
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Краткое сообщение / Brief report

Место антибактериальной терапии 
при стрептококковой инфекции

Г.С. Мальцева, ORCID: 0000-0003-0670-9566, e-mail: g.s.maltseva@gmail.com
О.Н. Гринчук, e-mail: oksana.grinch@yandex.ru
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ул. Бронницкая, д. 9

Резюме
В статье изложены принципы антибактериальной терапии при хроническом тонзиллите (ХТ) и остром тонзиллофарингите 
(ОТФ). Наибольшее внимание уделено безангинной форме ХТ, при которой больные, как правило, лишены антибактериальной 
терапии. В то же время приведены данные СПб НИИ ЛОР, согласно которым не менее 40% больных ХТ имеют стрептококковую 
этиологию заболевания, вызванную β-гемолитическим стрептококком группы А (ГСА), подтвержденную не только бактериоло-
гическими, но и иммунологическими методами исследования (повышение антистрептолизина-О). Кроме того, в последние 
годы повысилось количество заболеваний, вызванных β-гемолитическими стрептококками групп С и G. Данные группы стреп-
тококков способствуют развитию осложнений, сходных с осложнениями, вызываемыми ГСА, в связи с чем отношение к ним со 
стороны врача должно быть более критичным, а по некоторым аспектам – таким же, как и к ГСА. Как известно, стрептококко-
вая инфекция является одной из самых опасных в плане развития осложнений со стороны внутренних органов и систем. 
Данное положение обосновывает необходимость системной антибактериальной терапии у больных ХТ при выявлении у них 
стрептококковой инфекции независимо от наличия ангин. Согласно исследованиям in vitro, ГСА сохраняет хорошую чувстви-
тельность к препаратам пенициллинового ряда. Однако на практике не всегда удается добиться эффективности лечения. 
Учитывая, что длительность антибактериальной терапии при стрептококковой инфекции должна быть не менее 10 дней, труд-
но добиться полной комплаентности от пациентов. В связи с этим особую актуальность приобретают пенициллины пролонги-
рованного действия, такие как Бициллин-5. Обосновано применение данного препарата при ХТ, рассмотрен клинический 
пример, в котором приведена история болезни девочки с сочетанным поражением ГСА глотки и влагалища. Только примене-
ние Бициллина-5 в течение 4 месяцев позволило вылечить пациентку, добившись эрадикации ГСА. 
Ключевые слова: хронический тонзиллит, острый тонзиллофарингит, β-гемолитический стрептококк группы А, антибиоти-
ки, антистрептолизин-О, пролонгированные пенициллины
Для цитирования: Мальцева Г.С., Гринчук О.Н. Место антибактериальной терапии при стрептококковой инфекции. 
Медицинский совет. 2019;(20):91-96. doi: 10.21518/2079-701X-2019-20-91-96.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Role of antibiotic therapy in the treatment of 
streptococcal infection
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Abstract
The article states the principles for antibiotic therapy for chronic tonsillitis (CT) and acute tonsillopharyngitis (ATP). The greatest attention 
is paid to the non-angina CT, when the patients, as a general rule, are deprived of antibiotic therapy. At the same time, the article provides 
data of St. Petersburg Research Institute of ENT, whereby at least 40% of patients with CT have streptococcal etiology of the disease caused 
by group A beta-hemolytic streptococci (GABHS) that is confirmed by not only bacteriological, but also immunological research methods 
(increase in antistreptolysin-O). In addition, the number of diseases caused by groups C and G beta-hemolytic streptococci has increased in 
recent years. These groups of streptococci contribute to the development of complications like those caused by GABHS, and therefore the 
doctor’s attitude towards them should be more critical and in some respects - the same as to GABHS. As you know, streptococcal infection 
is one of the most dangerous due to the development of internal organs and systems complications. This proposition justifies the need for 
systemic antibacterial therapy in patients with CT, when they are diagnosed with streptococcal infection, regardless of the presence of 
angina. In vitro studies showed that GABHS has good sensitivity to penicillin preparations. However, it is not always possible to achieve 
treatment targets in practice. Given that the duration of antibiotic therapy for streptococcal infection should be at least 10 days, it is difficult 
to achieve full medication adherence. In this regard, prolonged-release penicillins, such as Bicillin-5, gain ground. The article substantiates 
the use of this drug in CT, discusses a clinical case, which shows the medical history of a girl with coexistent affection with GABHS of the 
pharynx and vagina. Only 4-month administration of Bicillin-5 allowed to cure the patient, having achieved GABH eradication. 
Keywords: chronic tonsillitis, acute tonsillopharyngitis, group A beta-hemolytic streptococci, antibiotics, antistreptolysin-O, 
prolonged penicillins
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический тонзиллит (ХТ)  – это хроническое вос-
паление небных миндалин со всеми присущими ему 
патофизиологическими и морфологическими признака-
ми, состоящими в угнетении неспецифических факторов 
естественной резистентности организма, нарушении 
гуморального и клеточного звеньев иммунитета [1, 2]. 
Возникновение ХТ обычно связывают с перенесенными 
ангинами. Однако развитию ХТ может предшествовать 
всего одна ангина, а иногда ангины в анамнезе могут и 
вовсе отсутствовать [3]. Наиболее доказанной в возник-
новении ХТ является этиологическая роль β-гемолити
ческого стрептококка группы А (ГСА), который вызывает 
наиболее серьезные осложнения, как гнойные – паратон-
зиллярные абсцессы, медиастениты и т. д., так и негной-
ные, так называемые постстрептококковые – ревматиче-
ская лихорадка, гломерулонефрит. В связи с этим данные 
больные нуждаются в антибактериальной терапии. 
Однако общепринятые курсы пенициллинотерапии не 
всегда удовлетворяют пациента и врача. Отчасти это обу-
словлено низкой комплаентностью пациента при назна-
чении ему 10-дневного курса оральных антибактериаль-
ных препаратов. Особую актуальность поэтому приобре-
тает назначение пролонгированных пенициллинов вну-
тримышечного введения.

В последние десятилетия в клинической картине ХТ, 
как и многих других хронических заболеваний, произош-
ли изменения.

Анализ историй болезни 806 больных ХТ, обратив-
шихся в наш институт за консультацией, показал, что 
только 1/5 больных (20,8%) имели в анамнезе ангины, 
причем больше 2 раз в году ангины встречались у 106 
больных (13,2% от общего числа больных ХТ), у 56 (6,9%) 
ангины были 1–2 раза в год и у 6 (0,7%) больных ангины 
были менее 1 раза в год (табл.). 

Анализ историй болезни 100 больных, госпитализиро-
ванных в ЛОР-отделение городской инфекционной боль-
ницы им. И.С. Боткина с диагнозом «паратонзиллярный 
абсцесс», т. е. у больных с осложнениями ХТ, показал, что 
только 42% больных с паратонзиллярными абсцессами 
имели классическую картину ХТ, сопровождающуюся 
рецидивами ангин. У остальных 58% больных паратон-
зиллярные абсцессы возникли на фоне вялотекущего ХТ 
(периодические боли в горле без повышения температу-

ры, пробки в лакунах и т. д.). Только у 14% больных пара-
тонзиллярному абсцессу предшествовала ангина или 
сопровождала его.

Эти данные подтверждают стертость клинической кар-
тины в течении ХТ. Таким образом, в настоящее время 
наиболее характерна безангинная форма ХТ, которая 
имеет место в 79,2% случаев данного заболевания. 
Безангинная форма ХТ характеризуется стертым началом, 
болезненными ощущениями в горле, выделением лаку-
нарных пробок с неприятным запахом, различными 
функциональными расстройствами со стороны внутрен-
них органов и систем. Тем не менее такая стертая форма 
заболевания может приводить к серьезным осложнениям, 
что четко прослеживается на примере больных с пара-
тонзиллярными абсцессами.

В изменившихся условиях требуют пересмотра неко-
торые положения, касающиеся лечения ХТ. Это, прежде 
всего, касается антибактериальной терапии ХТ. До сих 
пор среди оториноларингологов бытует мнение о том, что 
системная антибактериальная терапия при ХТ может при-
меняться только при обострениях, т. е. ангинах [4–6]. 
Однако преобладание в последние годы безангинной 
формы ХТ автоматически отсекает от этих больных такой 
важный раздел в лечении, как системная антибактери-
альная терапия. 

Несправедливо забыта и преуменьшается роль стреп-
тококковой инфекции в этиологии ХТ.

Наиболее доказанной является этиологическая роль 
ГСА [1, 7–9]. В настоящее время внимание оториноларин-
гологов к стрептококковой инфекции заметно упало. Не 
всегда оправданное щадящее отношение к небным мин-
далинам как иммунному органу отодвинуло на второй 
план положение о том, что небные миндалины могут быть 
очагом инфекции (не только стрептококковой). Указанные 
факторы, по-видимому, служат причиной повышения 
частоты гнойных осложнений ХТ [5, 6, 10, 11]. Так, ГСА 
играет доминирующую роль в возникновении паратон-
зиллярных абсцессов. По данным разных авторов, в 
содержимом паратонзиллярных абсцессов ГСА обнару-
живался в среднем в 30% случаев [12–14].

В то же время в последнее десятилетие отмечен рост 
стрептококковых заболеваний и появление тяжелых 
инвазивных форм стрептококковых инфекций: некроти-
ческого фасциита и миозита, синдрома токсического 
шока, первичного перитонита, сепсиса [15–17]. Учитывая, 
что первичной локализацией ГСА является слизистая обо-
лочка глотки и небные миндалины, особую актуальность 
приобретают исследования по своевременному выявле-
нию и лечению стрептококковой инфекции.

Частота обнаружения ГСА при ХТ, по данным разных 
авторов, колеблется от 15 до 50% [18–20].

Для диагностики стрептококковой инфекции у боль-
ных ХТ наиболее часто используют микробиологические 
и иммунологические исследования. Микробиологические 
исследования включают посев и идентификацию культу-
ры микроорганизмов. В последние годы в нашей стране 
зарегистрирован и применяется экспресс-тест для диа-
гностики ГСА. Это особенно актуально при острых тонзил-

 Таблица. Частота ангин у больных ХТ по данным СПб НИИ ЛОР
 Table. Incidence of angina in patients with CT according to 

St. Petersburg Research Institute of ENT

Ангины Количество больных Частота жалоб в %

Отсутствие ангин 700 79,1

Частые ангины, из них:
•	больше 2 раз в году
•	1–2 раза в год
•	менее 1 раза в год

168
106
56
6

20,8
13,2
6,9
0,7
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литах для решения вопроса об антибактериальной тера-
пии. Однако наша практика использования стрепттеста 
показала частые ложноотрицательные результаты.

 Иммунологическая диагностика стрептококковых 
инфекций чаще всего в общеклинических лабораториях 
ограничивается определением содержания антител к 
стрептолизину-О и гиалуронидазе. Истинные инфекции, 
вызванные стрептококком группы А, всегда вызывают 
специфический иммунный ответ  – значительное повы-
шение титра антител, по крайней мере к одному из вне-
клеточных стрептококковых антигенов [16]. Эти серологи-
ческие реакции можно использовать для дифференци-
ровки истинной инфекции и состояния носительства [21]. 
Определение антител к стрептолизину-О и другим экс-
трацеллюлярным энзимам имеет то преимущество в диа-
гностике стрептококковых заболеваний, что они выявля-
ются в чувствительных и специфических реакциях ней-
трализации энзимов и не дают перекрестных реакций. 
Повышение содержания антистрептолизина-О (АСЛ-О) 
начинается обычно через 1–2 недели после возникнове-
ния инфекции; максимальные значения АСЛ-О, как пра-
вило, регистрируются через 3–5 недель от начала заболе-
вания [22], возврат к нормальным величинам происходит 
через 2–6 месяцев. Однако прием антибиотиков в острую 
фазу инфекции значительно снижает выраженность 
иммунного ответа, и подъем содержания АСЛ-О может 
быть гораздо меньше [22]. 

Для выяснения обсемененности ГСА слизистой обо-
лочки глотки и лакун небных миндалин у больных ХТ 
нами было проведено микробиологическое исследова-
ние материала от этих пациентов на базе Национального 
центра ВОЗ по стрептококкам и стрептококковым забо-
леваниям отдела молекулярной микробиологии ГУ НИИ 
экспериментальной медицины РАМН.

По результатам исследования β-гемолитические 
стрептококки были обнаружены в 46,0% на поверхности 
небных миндалин и слизистой оболочки глотки и в 
40,0% – в содержимом лакун.

Несмотря на высокую частоту обнаружения β-гемо
литических стрептококков, определение их групповой 
принадлежности показало, что ГСА встречался всего у 
8,0% пациентов с ХТ. В то же время обнаружены такие 
нетипичные для ХТ группы гемолитических стрептокок-
ков, как В, С, G, F и негруппируемые.

Распределение β-гемолитических стрептококков по 
группам у обследованных нами больных ХТ представлено 
на рисунке.

В 65,2% случаев β-гемолитические стрептококки 
встречались в ассоциации с другими микроорганизмами, 
чаще всего с золотистым стафилококком – у 56,5% паци-
ентов.

Таким образом, наши данные свидетельствуют о 
высокой частоте обнаружения β-гемолитических стреп-
тококков у больных ХТ как на поверхности небных мин-
далин и слизистой оболочки глотки, так и в лакунах 
небных миндалин. Важным аспектом проблемы является 
определение групповой принадлежности β-гемолити
ческих стрептококков. Как правило, большинство бакте-

риологических лабораторий, когда исследуется матери-
ал из глотки и небных миндалин, ограничивается опре-
делением только стрептококков группы А. Наши иссле-
дования показали, что, наряду со стрептококком группы А, 
на слизистой глотки и лакунах миндалин при ХТ выявля-
ются гемолитические стрептококки других групп – B, C, 
G, F и негруппируемые.

Обнаружение в глотке больных ХТ β-гемолитических 
стрептококков групп А, С, G, F и негруппируемых сопро-
вождалось у большинства из них (80%) повышением 
содержания в крови АСЛ-О. Последнее обстоятельство 
свидетельствует о том, что все указанные группы гемо-
литических стрептококков могут рассматриваться как 
этиологические факторы, имеющие значение в возник-
новении и поддержании хронического воспалительного 
процесса в небных миндалинах. Кроме того, стрептокок-
ки групп С и G способствуют развитию осложнений, 
сходных с осложнениями, вызываемыми ГСА, в связи с 
чем отношение к ним со стороны врача должно быть 
более критичным, а по некоторым аспектам – таким же, 
как и к ГСА [23].

Таким образом, наши данные говорят об актуальности 
проблемы стрептококковой инфекции при ХТ. Как извест-
но, стрептококковая инфекция является одной из самых 
опасных в плане развития осложнений со стороны вну-
тренних органов и систем. Данное положение обосновы-
вает необходимость системной антибактериальной тера-
пии у больных ХТ при выявлении у них стрептококковой 
инфекции независимо от наличия ангин.

Целью антибактериальной терапии при хроническом 
стрептококковом тонзиллите является эрадикация ГСА, 
что не только ведет к ликвидации симптомов заболева-
ния, но и предупреждает местные и общие осложнения.

Острый тонзиллофарингит (ОТФ) – острое инфекци-
онное воспаление слизистой оболочки и лимфатиче-
ских структур ротоглотки. Первостепенное значение в 
этиологии среди бактериальных возбудителей имеет 
ГСА (Streptococcus pyogenes). С БГСА связано от 5 до 15% 
случаев острых тонзиллофарингитов во взрослой попу-
ляции и 20–30%  – у детей [24]. В течение последних 
десятилетий был предложен ряд ориентировочных шкал 

  Рисунок.  Распределение β-гемолитических стрептококков 
по группам у больных ХТ

  Figure.  Distribution of beta-hemolytic streptococci by 
groups in patients with CT

A
17,4%

B
17,4%

C
13,0%G

8,7%

Негруппируемые
39,1%

F
4,4%



94 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ш
ко

ла
 о

то
ри

но
ла

ри
нг

ол
ог

а

2019;(20):91–96

(шкалы Walsh, Breese, Centor) для балльной оценки 
вероятности стрептококковой инфекции и, соответ-
ственно, определения показаний к системной антибак-
териальной терапии. 

Учитывая повсеместную высокую чувствительность 
ГСА к β-лактамным антибиотикам, препаратами I ряда для 
лечения всех форм заболеваний, вызванных ГСА, являют-
ся препараты пенициллина: пенициллин (феноксиметил-
пенициллин), аминопенициллины и оральные цефало-
спорины. У пациентов с доказанной аллергией на β-лак
тамные антибиотики следует применять макролиды, а при 
непереносимости последних – линкозамиды. 

Однако на практике мы нередко наблюдаем отсут-
ствие эффекта от оральных пенициллинов. По данным 
разных авторов, частота неудач пенициллинотерапии 
ГСА-тонзиллитов составляет 24–30% и даже достигает 
38% [25].

В 2011 г. одна из самых авторитетных общественных 
организаций в области антибактериальной терапии  – 
Международное общество антимикробной химиотера-
пии выпустило 10 рекомендаций по антимикробной 
терапии. Один из важнейших пунктов в этом списке  – 
рекомендация способствовать комплаентности пациента. 
К факторам, способствующим комплаентности лечения, 
можно отнести: кратность приема, короткий курс и хоро-
шую переносимость [26]. Однако для лечения стрептокок-
ковой инфекции длительность курса антибактериальной 
терапии составляет не менее 10 дней. Известно, что 
более чем у половины пациентов на 4-й день болезни 
исчезает лихорадка и боль в горле, а концу 6 суток кли-
ническая симптоматика ГСА-тонзиллита купируется прак-
тически полностью. В связи с этим многие больные само-
стоятельно прекращают прием антибиотика. По имею-
щимся данным, при назначении стандартной 10-дневной 
схемы пенициллинотерапии на 9-е сутки продолжали 
прием препарата всего лишь 8% больных [26].

Учитывая вышесказанное, особую актуальность при-
обретают антибиотики пролонгированного действия. 
Клиническими рекомендациями МЗ РФ «Острый тонзил-
лофарингит» 2016 г. рекомендовано при низкой компла-
ентности, а также при наличии в анамнезе у пациента или 
ближайших родственников ревматической лихорадки в 
качестве альтернативы курсу пероральной антибактери-
альной терапии использовать однократное внутримы-
шечное введение бензатина бензилпенициллина 
(Бициллин-1) [27].

К антибактериальным средствам продленного дей-
ствия относится и хорошо известный препарат 
Бициллин-5  – комбинированный антибактериальный 
препарат, состоящий из бензатина бензилпенициллина 
(1200000 ЕД) и новокаиновой соли бензилпенициллина 
(300000 ЕД). Добавление последней во многом позволи-
ло ликвидировать выраженную болезненность, которой 
сопровождаются инъекции бензатина бензилпеницилли-
на [27]. Бициллин-5 относится к бета-лактамным антибио-
тикам, которые подавляют синтез клеточной стенки бак-
терий. Препарат активен в отношении как грамположи-
тельных (Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium 

diphtheriae, Bacillus anthracis, Clostridium и др.), так и 
грамотрицательных микроорганизмов (Neisseria gonorr
hoeae, Neisseria meningitidis, Treponema). Препарат неэф-
фективен при инфекциях, вызванных пенициллаза-про-
дуцирующими бактериями.

Ключевой особенностью фармакокинетики 
Бициллина-5 является медленная скорость гидролиза и 
абсорбции из места внутримышечной инъекции, что 
обеспечивает пролонгированное (до 4 недель) действие 
препарата.

Терапевтическая эффективность бензатина бензил-
пенициллина и новокаиновой соли бензилпеницилли-
на наглядно продемонстрирована результатами круп-
ного рандомизированного открытого исследования на 
базе пяти клинических центров Конго, Кении и Нигерии. 
Исследование было посвящено превентивной анти-
биотикотерапии среди новорожденных детей с устой-
чивым тахипноэ в амбулаторных условиях. Тахипноэ 
рассматривалось как важнейший косвенный признак 
бактериальной инфекции. В исследовании приняли 
участие 2 333 детей в возрасте от 0 до 59 дней. Они 
были рандомизированы на две группы: 1 170 новорож-
денным назначалось сочетание прокаиновой соли 
бензилпенициллина и гентамицина, другие же 1 163 
ребенка получали амоксициллин перорально. 
Первичным исходом считалась неэффективность лече-
ния к 8-му дню после начала терапии, констатируемая 
при объективном ухудшении самочувствия, развитии 
серьезных побочных эффектов (в т. ч. смерти), перси-
стенции тахипноэ на 4-й день или его рецидиве к 8-му 
дню. В группе бензилпенициллина/гентамицина пер-
вичный исход был зафиксирован в 22% случаев, в 
группе амоксициллина – в 19% случаев. Разница рисков 
составила -2,6% (95% ДИ -6,0–0,8), что указывает на 
сопоставимую эффективность описанных двух анти-
бактериальных схем [28]. 

Клиническими рекомендациями МЗ РФ по профи-
лактике стрептококковой (группы А) инфекции при про-
ведении антибактериальной терапии рекомендовано 
проведение экстренной профилактики лицам, контакти-
ровавшим с больными острым стрептококковым тонзил-
литом, препаратами пенициллинового ряда. Для этого 
им вводят однократно внутримышечно Бициллин-5 
(дошкольникам – 750000 ЕД, школьникам и взрослым – 
1500000 ЕД) [29].

При необходимости более длительного лечения 
Бициллин-5 вводят внутримышечно: взрослым в дозе 
1200000 ЕД + 300000 ЕД 1 раз в 4 недели, детям 
дошкольного возраста – 480000 ЕД + 120000 ЕД 1 раз в 
3 недели, старше 8 лет – 960000 ЕД + 240000 ЕД 1 раз в 
4 недели.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, приведенные данные говорят об 
актуальности проблемы стрептококковой инфекции при 
бактериальных инфекциях глотки и лимфоглоточного 
кольца. Учитывая, что стрептококковая инфекция являет-
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ся одной из самых опасных в плане развития осложне-
ний со стороны внутренних органов и систем, а также 
местных гнойных осложнений, при выявлении у больных 
стрептококковой инфекции необходимо проводить 
системную антибактериальную терапию независимо от 
наличия ангин. Диагностика стрептококковой инфекции 
должна базироваться на данных бактериологического и 
иммунологического исследований. Препаратами выбора 
для лечения данной категории больных являются пре-
параты пенициллинового ряда и оральные цефалоспо-

рины. Однако, в связи с тем, что длительность курса 
антибактериальной терапии должна быть не менее 10 
дней, комплаентность пациентов не всегда отвечает 
данному требованию. В случаях сомнительной компла-
ентности, а также при отсутствии эффекта от оральных 
пенициллинов следует назначать внутримышечное вве-
дение пролонгированного пенициллина.�
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Краткое сообщение / Brief report

Лечение острых ринитов у детей
С.В. Рязанцев
	 Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и речи; 190013, Россия, Санкт-Петербург, ул. Бронницкая, д. 9

Острые риниты – одни из самых распространенных 
заболеваний детского возраста. Основной причиной воз-
никновения острых ринитов у детей является риновирус-
ное инфицирование слизистой оболочки полости носа. Не 
менее значимым фактором является воздействие аллерге-
нов. Но тема аллергического ринита весьма многогранна 
и заслуживает отдельного разговора, поэтому вопросы 
этиопатогенеза и лечения аллергических ринитов в дан-
ной работе рассматриваться не будут.

Острый ринит является наиболее частым симптомом 
ОРВИ, который требует особого внимания врача. Дети до 
3 мес. могут дышать только носом, поэтому насморк ослож-
няется нарушениями сна и питания ребенка, часто стано-
вится причиной отказа от грудного вскармливания и даже 
дыхательной недостаточности.

К основным симптомам острого ринита относятся: 
расстройство общего состояния, выделения из носа и за-
труднение носового дыхания. Эти симптомы могут быть 
выражены в различной степени в зависимости от стадии 
заболевания.

Можно выделить три стадии острого ринита:
I – сухая стадия раздражения;
II – стадия серозных выделений;  
III – стадия слизисто-гнойных выделений. 
При острых респираторных инфекциях (ОРИ) вирусы 

(аденовирусы, риновирусы и др.) воздействуют на слизи-
стую оболочку полости носа, нарушая систему мукоцили-
арного клиренса. 

Происходит это в первую очередь на фоне снижения 
общей и местной резистентности организма и общего 
и местного переохлаждения. 

Проникновение вируса при ОРИ в слизистую оболочку 
полости носа приводит к  снижению иммунитета под воз-
действием вирусной инфекции и увеличению количества 
рецепторов для прикрепления инфекционных агентов 
(H. influenzaе, S. aureus и др.). Далее происходит активное 
прикрепление бактерий к эпителию дыхательных путей и 
развитие вторичной бактериальной инфекции. Таким об-
разом, вирусы нарушают мукоцилиарный клиренс и спо-
собствуют колонизации бактериальной флоры (рис. 2).

Основной целью терапии острого ринита является 
эффективное устранение отека слизистой носа, которое 
позволяет предотвратить бактериальные осложнения 
(рис. 3).

Отек слизистой оболочки полости носа может при-
вести к отеку устья слуховых труб, вплоть до их полного 
закрытия. В свою очередь это может привести к нару-
шению аэрации барабанной полости, резкому падению 
давления в ней, что является причиной ощущения зало-
женности уха и появления болезненных (иногда значи-
тельно) ощущений. 

Микробное
инфицирование 

Патогенез острого ринита

Снижение местной 
и общей резистентности

Острый
РИНИТ

Слизистая оболочка носа:
sIgA, sIgM a, ß,

γ-интерфероны, лимфоциты, 
антитела

Риновирусы,
аденовирусы и др.

Пневмококки,
гемофильная
палочка и др. 

Нарушение
мукоцилиарного

клиренса

Общее и местное 
переохлаждение

  Рисунок 1.  Патогенез острого ринита

Развитие вторичной бактериальной инфекции

Проникновение вируса при ОРИ

Снижение иммунитета под воздействием вирусной инфекции 
и увеличение количества рецепторов для прикрепления 

инфекционных агентов (H. influenzaе, S. aureus и др.)

Активное прикрепление бактерий к эпителию дыхательных путей

*Ю.М. Овчинников «Терапевтическая тактика при  хроническом тонзиллите», www.rmj.ru

  Рисунок 2.  Инфицирование вирусом

Эффективное устранение отека слизистой носа

Основная цель терапии острого ринита у детей

Предотвращение осложнений (отита, синуситов)

  Рисунок 3. Цели терапии острого ринита

doi: 10.21518/2079-701X-2019-20-98-101
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Отек слизистой оболочки полости носа может также 
явиться причиной нарушения аэрации околоносовых 
пазух. Если вовремя не принять меры к снижению отека 
слизистой оболочки полости носа и не разблокировать 
устье слуховой трубы, это может привести к возникно-
вению острых синуситов и острых отитов (рис. 4).

При воздействии вирусов околоносовая пазуха пора-
жается почти в 90% случаев (рис. 5).

Снижение скорости мукоцилиарного транспорта (МЦТ) 
увеличивает длительность контакта патогенных бактерий 
со слизистой оболочкой, что способствует бактериальному 
инфицированию.

Свободное носовое дыхание – ключ к решению 
многих проблем, вызванных ОРВИ. Поэтому в лечении 
острых ринитов большое значение имеет применение 
сосудосуживающих препаратов, в основном топических 
деконгестантов (рис. 6).

Избыточное назначение топических вазоконстрик-
торных препаратов может приводить к: ятрогенным ри-
нитам, угрозе передозировки, синдрому рикошета, хро-
ническому медикаментозному риниту.

В практике врачи часто используют назначение си-
стемных деконгестантов (фенилэфрин, фенилпропано-
ламин, псевдоэфедрин). Индивидуальная переносимость 
α-адреномиметиков значительно варьирует, однако счи-
тается, что эти препараты в меньшей степени действуют 
на заложенность носа, чем местные деконгестанты, при 
этом не вызывают «рикошетной» вазодилатации, разви-
тия медикаментозного ринита. 

Их применение может сопровождаться следующи-
ми побочными эффектами: бессонницей, тахикардией 
и раздражительностью; возможно появление головной 
боли. 

Наряду с применением вазоконстрикторных препа-
ратов в лечении острых ринитов возможно применение 
препаратов серебра.

Начало медицинского применения серебра теряется 
в глубине веков. Заметив благотворное влияние «сере-
бряной» воды, люди использовали самые разные спосо-
бы ее получения. В Индии в 5 веке до н. э. в воду погру-
жали раскаленный серебряный меч, хранили жидкости в 
серебряных сосудах. В Древнем Египте серебряную пла-
стинку прикладывали к поверхности с целью ее обез-
зараживания. По прошествии времени люди открывали 
для себя все новые свойства серебра.

В средневековой медицине использованию пре-
паратов серебра уделялось большое внимание. Ави-
ценна (Х в.) использовал серебряные опилки для ак-
тивации дыхания. Парацельс (XIV в.), знаменитый ал-
химик, оставил множество разнообразных рецептов 
на основе серебра, некоторые из которых актуальны 
и в наши дни. Этот список имен и открытий в обла-
сти действенных свойств серебра можно продолжать 
бесконечно.

•	 воспалительный отек и обструкция синусовых соустий
•	 снижение пневматизации пазух 
•	 ухудшение дренажа секрета

•	 нарушение дренажной и барофункции слуховой трубы
•	 активация бактериальной флоры, гнойно-воспалительный 

процесс

•	 увеличение вязкости секрета•	 снижение функции реснитчатого эпителия

Ринит

Средний отитРиносинусит

Взаимосвязь ринита с риносинуситом и средним отитом

  Рисунок 4.  Этиопатогенетическая связь острого ринита с синуситом и средним отитом

Сосудосуживающие препараты

стимуляция адренергических рецепторов слизистой носа

уменьшение гиперемии (покраснения) и отека слизистой

•	 расширение носовых ходов 
и улучшение носового дыхания

•	 снижение уровня назальной секреции

•	восстановление проходимости 
естественных отверстий (пазух 
и слуховой трубы)

  Рисунок 6.  Механизм действия деконгестантов

• Риновирусы
• Респираторно-синцитиальные

При воздействии вирусов околоносовая пазуха 
поражается почти в 90% случаев

Основными возбудителями острого респираторного 
синусита являются респираторные вирусы

Снижение скорости мукоцилиарного транспорта (МЦТ) 
увеличивает длительность контакта патогенных бактерий 
со слизистой оболочкой, что способствует бактериальному 
инфицированию

• Аденовирусы
• Коронавирусы

  Рисунок 5.  Этиология острого риносинусита
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На рубеже ХIX–XX столетий ученые начали изучать 
полезные свойства серебра лабораторными методами. 
К  сожалению, открытие пенициллина в 1928 г. на не-
сколько десятилетий отодвинуло эти исследования на 
второй план. Впоследствии выяснилось, что антибиоти-
ки широкого спектра действия вызывают гибель до 500 
видов бактерий, в то время как протеинат серебра губи-
тельно действует на значительно большее число пато-
генных микроорганизмов.

В аптечные прописи протеинат серебра вошел с 
1964  г. в форме 2% раствора. За годы практики он за-
рекомендовал себя как высокоэффективное средство и 
получил положительные отзывы специалистов.

Протеинат серебра содержит ионы серебра. В сухом 
концентрате серебро неактивно, при смешивании с во-
дой образуется коллоидный раствор с активными иона-
ми металла. Эффективность препарата определяется его 
составом и механизмом действия ионов серебра, про-
никающих внутрь бактериальной клетки и прекращаю-
щих (тормозящих) ее жизнедеятельность. Единственным 
недостатком протеината серебра оставалась его трудно-
доступность – из-за ограниченного аптечного выпуска и 
малого срока годности (14 дней).

Механизм действия препаратов серебра заключает-
ся в следующем:

■■ Ионы серебра сорбируются на поверхности бактери-
альной клетки и проникают внутрь этой клетки.

■■ Далее ионы серебра ингибируют ферменты 
дыхательной цепи и тем самым разобщают процес-
сы окисления и  окислительного фосфорилирования.

■■ Также ионы серебра атакуют ДНК бактерий и препят-
ствуют их размножению (рис. 7).

Благодаря этим внутриклеточным механизмам в ме-
дицинской практике последних 50 лет устойчивости бак-
терий к препаратам серебра не проявлялось.

В 2013 г. была разработана и запатентована инно-
вационная форма выпуска протеината серебра – таб
летка для приготовления раствора. Именно она входит 
в стандартизированный комплект для индивидуального 
приготовления 2% раствора протеината серебра– ле-
карственного препарата Сиалор® и является первым1 
протеинатом серебра с подтвержденной безопасностью 
и клинической эффективностью.

Благодаря промышленному выпуску и длительно-
му сроку годности (2 года) Сиалор® можно приобрести 
практически повсеместно.

В многочисленных исследованиях была показана 
высокая чувствительность микрофлоры полости носа 
к  препаратам серебра. Практически все представите-
ли патогенной бактериальной флоры носовой полости, 
вызывающие острые риниты и их осложнения, чувстви-
тельны к препаратам серебра.

Установлено, что патогенная микрофлора более чув-
ствительна к ионам серебра, чем непатогенная, что по-
зволяет протеинату серебра воздействовать избиратель-
но, не нарушая естественные процессы.

1 Карпова Е.П., Наумов О.Г., Бурлакова К.Ю., Бычкова О.В., Царева А.И., Беруль А.Ю., 
Морозов Н.В. Применение антисептических препаратов в симптоматической терапии 
ринита и острого назофарингита у детей. Практика педиатра. 2019;(2):28-32.

Ионы серебра 
сорбируются 
на поверхности 
бактериальной 
клетки и проникают 
внутрь.

Ионы серебра 
ингибируют ферменты 
дыхательной цепи и тем 
самым разобща-
ют процессы окисления 
и окислительного 
фосфорилирования.

Ионы серебра атакуют ДНК бактерий 
и препятствуют их размножению.

В педиатрической практике за последние 50 лет устойчивость 
бактерий к протеинату серебра не проявлялась.

Механизм действия препаратов серебра

  Рисунок 7.  Механизм действия препаратов серебра

Moraxella 
catarrhalis

Streptococcus 
pneumoniae

Staphylococcus 
aureus

Haemophilus 
influenzae

Чувствительность микрофлоры полости носа
к препаратам серебра

  Рисунок 8.  Микрофлора полости носа, чувствительная 
к препаратам серебра
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Благодаря этому Сиалор® не вызывает нарушения 
баланса нормальной микрофлоры слизистой оболочки 
полости носа.

Следует отметить, что, в отличие от деконгестан-
тов, практически мгновенно облегчающих состояние 
пациента за счет снятия отека, раствор серебра действу-
ет медленно. Но действие это не симптоматическое, а 
патогенетическое, направленное на эрадикацию пато-
генной флоры.

Кроме того, благодаря действию обволакивающей 
защитной пленки из альбуминатов серебра на мерца-
тельный эпителий слизистой оболочки полости носа Си-
алор® способствует процессам регенерации.

Сиалор® для лечения насморка полезно и пра
вильно использовать, если ринит сопровождается 
гнойными выделениями из носа, осложняется фарин-
гитом и вызван патологической бактериальной фло-
рой.

Если же причина ринита – вирус, то носовые кап-
ли Сиалор®, полностью уничтожая бактериальную фло-
ру, обеспечивают комфортные условия существования 
вирусам, которые находятся с бактериями в конкурентных 
отношениях. Определить характер ринита можно довольно 
просто: прозрачные, жидкие, обильные выделения из носа 
характерны для вирусного насморка, а насморк, вызван-
ный бактериальной флорой, сопровождается выделением 
зеленой гнойной слизи. Именно такой ринит чаще всего 
при отсутствии адекватного лечения переходит в гайморит.

Поэтому применение препарата при гнойном на-
сморке показано и оправданно, а при вирусном – нет. 

Следует обратить внимание на то, что применение 
препарата Сиалор® при ринитах не всегда имеет одно-
значное действие. Сиалор® не эффективен при лечении 
поллинозов и других аллергических ринитов, препарат 
даже противопоказан при данных заболеваниях вслед-
ствие высокой аллергенности. 



103MEDITSINSKIY SOVET

Pr
ac

tic
e

2019;(20):103–106

В Москве впервые прошел Всероссийский форум, посвя-
щенный Биорегуляционной Системной Медицине (БрСМ) – 
новому направлению современной медицины. В форуме 
приняли участие врачи из Москвы, Санкт-Петербурга, 
Казани, Екатеринбурга и Челябинска, а также эксперты из 
Германии, разработавшие теоретические аспекты БрСМ. 

Особый интерес вызвал доклад глобального директора 
по медицинским вопросам и научным исследованиям, 
Biologische Heilmittel Heel GmbH, Германия, А. Смит, которая 
осветила исторические аспекты возникновения БрСМ. 
В последующих докладах выступающих было подчеркнуто, 
что БрСМ включает в себя основные принципы системной 
медицины, но при этом идет дальше, используя собствен­
ные ауторегуляторные возможности организма в качестве 
основного фокуса терапевтического воздействия. Были 
продемонстрированы исследования, посвященные изучению 
механизма действия препаратов данного метода, которые 
открывают перспективы для широкого использования их в 
практической медицине. На форуме работали две секции: 
«Респираторные инфекции» и «Заболевания опорно-двига­
тельного аппарата», в ходе которых велись активные 
обсуждения различных клинических случаев. Председатели 
секций и ведущие российские эксперты рассказали о своем 
опыте использования биорегуляционного подхода в лечении 
различных заболеваний, а также поделились данными экс­
периментальных исследований и своими мнениями относи­
тельно будущего БрСМ в России. В заключительной части 
форума была отмечена удовлетворенность произошедшим 
событием, высказано общее пожелание о необходимости 
развития теории и практики БрСМ в России, а также отме­
чено, что данные встречи должны быть регулярными и про­
водиться в различных городах России. 

В последние десятилетия многие врачи обращаются к 
БрСМ, которая интенсивно развивается, открывая новые 
возможности в диагностике и лечении острых и хрониче-
ских заболеваний. Основополагающим принципом дан-
ного направления медицины является холистический 
подход, т. е. восприятие человека как целого и поддержка 
функционирования его биосистемы организма путем 
использования собственных защитных и физических 
факторов (биорегуляция). Согласно принятым в БрСМ 
представлениям, излечение пациента возможно только с 
помощью комплексного подхода, способного воздей-
ствовать на внутрисетевые нарушения, вследствие чего 
практически полностью устраняется действие множества 
патогенных факторов. Вопросам теории и практики дан-
ного подхода и был посвящен форум, в котором приняли 

участие российские и зарубежные специалисты в области 
травматологии, ортопедии, педиатрии и аллергологии. 

Форум стал местом встречи всех, кто интересуется 
данной проблемой. В нем приняли участие врачи из 
Москвы, Санкт-Петербурга, Казани, Екатеринбурга и 
Челябинска, а также специалисты из Германии, разрабо-
тавшие теоретические аспекты БрСМ [1]. 

Большой интерес вызвал доклад глобального директо-
ра по медицинским вопросам и научным исследованиям 
А. Смит, которая осветила исторические аспекты возникно-
вения БрСМ. Основы данного направления медицины зало-
жил более полувека назад в Германии доктор Х.Х. Реккевег 
(гомотоксикология  – учение о воздействии токсических 
веществ на организм человека) [2]. Доктор А. Смит подчер-
кнула, что влияние социальных, экономических и экологи-
ческих факторов благоприятствует увеличению распро-
страненности хронических заболеваний, таких как ожире-
ние, гипертония, сахарный диабет II типа, рак. Приобре
тенные заболевания в целом имеют две особенности  – 
нарушенный гомеостаз и хроническое воспаление, с кото-
рыми организму человека справиться трудно, т. к. быстрые 
темпы изменения среды обитания человека намного опе-
режают способности его организма и скорость к генетиче-
ской адаптации, искажая и нарушая равновесие во многих 
регуляторных реакциях, например воспаления, что приво-
дит к развитию, прогрессированию и хронизации заболе-
вания. Таким образом, любое заболевание можно рассма-
тривать как следствие дисрегуляторных нарушений. 
Поэтому привычная для нас редукционистская модель, 
которая лежит в основе постановки диагноза, лечения и 
создания лекарственных средств (симптом → пораженный 
орган → врач-специалист → ведущий патомеханизм → 
терапевтическая мишень → лекарственная молекула, пода-
вляющая мишень), уже недостаточна. Биорегуляционная 
медицина включает в себя основные принципы системной 
медицины, но при этом идет дальше, используя собствен-
ные ауторегуляторные возможности организма в качестве 
основного фокуса терапевтического воздействия [3]. 

В рамках Форума также был представлен доклад док-
тора Бернда Зайльхаймера (руководитель отдела исследо-
ваний в области БрСМ, Heel GmbH, Германия), посвящен-
ный современным направлениям исследований в компа-
нии Heel. Комплексные препараты Heel содержат большое 
количество активных компонентов в низких физиологиче-
ских концентрациях, что делает сложным изучение фарма-
кокинетики, поэтому компания активно использует новые 
технологии для уточнения механизма действия данных 
лекарственных средств. В качестве примера Б. Зайльхаймер 
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продемонстрировал исследования в области изучения 
механизма действия Траумеля С (Tr14) при заживлении ран 
и воспалении с позиции геномики [4]. Была разработана 
экспериментальная модель на животных (мыши), с помо-
щью которой и изучали действие препарата. Данное иссле-
дование впервые продемонстрировало изменения экс-
прессии набора генов в результате воздействия многоком-
понентного многоцелевого лечения в контексте сложного 
физиологического процесса. Это одно из крупнейших 
исследований RNA-seq, проведенных в области заживле-
ния ран, завершенных на сегодняшний день, и первое, 
включающее многокомпонентную терапию. Применение 
Tr14 выявило многочисленные и статистически значимые 
изменения в трех группах генной онтологии, имеющих 
большое значение для заживления ран (ответ на ранение, 
ответ на цитокины и сокращение мышц/ран). Было показа-
но, что механизм действия Tr14 – преимущественное влия-
ние на регуляцию дифференцировки и подвижность кле-
ток, что способствует плюрипотентности клеток, миграции 
клеток и тканевой организации в процессе заживления 
ран. Таким образом, Траумель С активирует разрешающие 
воспаление факторы, т. е. приводит воспаление к заверше-
нию физиологичным путем. НПВС полностью блокирует 
ЦОГ, а следовательно, синтез ряда медиаторов, необходи-
мых для дальнейшей продукции проразрешающих факто-
ров и способствующих разрешению воспаления. Ингибиро
вание синтеза проразрешающих медиаторов может стать 
фактором хронизации воспалительного процесса.

Подобные исследования открывают огромные перспек-
тивы в понимании механизма действия препаратов БрСМ, а 
следовательно, и их более широкого использования для 
эффективного лечения пациентов с различной патологией.

В перерыве российские специалисты обменялись мне-
ниями о прослушанных докладах экспертов из Германии. 
«Современная идеология медицины — это идеология, кото-
рая выстроена на четырех основополагающих моментах: 
предиктивная, превентивная, персонализированная и пар-
тисипативная терапия, т. е. содружество между врачом и 
пациентом. Отсюда и начинается вся биорегуляция. Ведь 
главное в медицине  – это понимание, кого мы лечим, 
зачем лечим и чего мы хотим достичь», – прокомментиро-
вала И.С. Дыдыкина, к.м.н., врач-ревматолог. Теория и прак-
тика БрСМ очень хорошо встраиваются в эту систему и 
направлены именно на достижение основной цели  – 
сохранение и поддержание здоровья населения. 

Кроме того, было отмечено, что на данный момент в 
области БрСМ намечаются позитивные тенденции раз-
вития: появление новых общедоступных данных, актив-
ная научная работа, описание результатов новых иссле-
дований. «То, что сегодня складывается такая интересная 
научная работа в области БрСМ, позволяет нам увидеть 
очень серьезные исследования и дает нам  – медицин-
ским специалистам  – возможность роста»,  – поделился 
своим мнением М.А. Страхов, к.м.н., доцент кафедры трав-
матологии, ортопедии и военно-полевой хирургии 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова, врач травматолог-ортопед.

«Огромное значение для современной медицины 
имеют исследования немецких коллег, посвященные 

механизму действия препарата Траумель С с учетом воз-
действия на факторы воспаления и экспрессии генов», – 
отметила д.м.н., профессор из Казани А.И. Сафина. Данные 
экспериментальные исследования с позиции современ-
ной генетики и иммунологии позволяют понять, как про-
исходит сетевое воздействие на организм средств БрСМ.

Далее форум разделился на две секции: «Респира
торные инфекции» и «Заболевания опорно-двигательно-
го аппарата», в ходе которых велись активные обсужде-
ния представленных клинических случаев. Председатели 
секций и ведущие российские эксперты рассказали о 
своем опыте использования биорегуляционного подхода 
в лечении различных заболеваний, а также поделились 
данными экспериментальных исследований и своими 
мнениями относительно будущего БрСМ в России. 

Секцию, посвященную проблеме лечения острых респи-
раторных инфекций (ОРИ), открыл доклад одного из пред-
седателей секции д.м.н., профессора РМАНПО (Москва) 
Холодовой И.Н. В своем докладе она отметила, что в насто-
ящее время во всем мире наблюдается рост ОРИ, имеются 
определенные особенности ее течения и агрессивность 
терапии с формированием устойчивости к препаратам. 
Было подчеркнуто, что за последнее десятилетие, к сожале-
нию, несмотря на огромное количество затрат на профи-
лактику и лечение, сохраняется высокий уровень заболева-
емости, причем регистрируется увеличение среднетяжелых 
и тяжелых форм ОРИ. Основные проблемы неэффектив-
ности терапии связаны с отсутствием комплексного под-
хода, который воздействует на этиологический фактор, на 
звенья патогенеза воспалительного процесса и позволяет 
повысить защитные силы организма! Нет индивидуального 
подхода к больному, не учитываются его конституциональ-
ные особенности, нет разработанных программ по реаби-
литации ребенка после перенесенного ОРИ, а также адек-
ватных протоколов профилактического лечения. Все это 
становится возможным при использовании терапевтиче-
ских подходов БрСМ. Биорегуляционный метод обеспечи-
вает учет индивидуальных особенностей ребенка, систем-
ное воздействие на нарушенные связи в организме. 
Препараты, используемые в БрСМ, обладают противови-
русным, противовоспалительным, иммуномодулирующим 
действием, что неоднократно показано в экспериментах с 
животными, клетками и в клинике при лечении пациентов. 
Кроме этого, к данным препаратам не развивается рези-
стентность, при их использовании формируется адаптаци-
онный иммунитет, осуществляется саморегуляция. Они 
безопасны, отсутствуют побочные действия, имеется воз-
можность создания персонифицированных реабилитаци-
онных программ. И.Н. Холодова на примере препарата 
Энгистол®, который является базисным средством при 
лечении любых форм ОРИ, показала его клиническую 
эффективность, опираясь на международные клинические 
исследования и собственный опыт [5]. В клинических иссле-
дованиях было показано, что Энгистол® так же эффективен 
в лечении инфекций верхних дыхательных путей, как и 
классическая стандартная терапия, но облегчает симптомы 
быстрее (улучшение в течение 3 дней у 77,1% по сравне-
нию с 61,7% в контрольной группе). Ни в одном исследова-
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нии не было обнаружено каких-либо значимых побочных и 
токсических действий у данного препарата. Живой интерес 
вызвала часть доклада, посвященная симптоматической 
терапии ОРИ в зависимости от типа конституции ребенка 
(аллергический, нейроартритический, лимфатико-гипопла-
стический типы). Было продемонстрировано, как комп
лексная терапия средствами БрСМ способна быстро и 
эффективно справиться с течением ОРИ и предупредить 
развитие различных осложнений. Детям с аллергическим и 
лимфатико-гипопластическим типами конституции при 
первых симптомах ОРИ на фоне Энгистола необходимо 
сразу назначать свечи Вибуркол и Эуфорбиум композитум 
спрей в нос; детям с нейроартритическим типом показано 
назначение Энгистола и Гиреля одновременно.

Подводя итог, Холодова И.Н. подчеркнула, что раннее 
включение (первые двое суток заболевания) препаратов в 
схему лечения позволяет: существенно снизить риск раз-
вития бактериальных и вирусных суперинфекций, избе-
жать осложнений; воздействовать на все звенья инфекци-
онного процесса; сократить длительность заболевания; 
уменьшить частоту назначения антибактериальных препа-
ратов, избежать развития резистентности, токсических и 
аллергических явлений, полипрагмазии; уменьшить часто-
ту ОРИ; добиться высокого комплаенса с родителями.

Активный отклик участников получило сообщение 
сопредседателя секции д.м.н., профессора Ханферьяна Р.А. 
(РУДН, Москва), посвященное экспериментальным иссле-
дованиям определения свойств и механизма действия 
препарата Энгистол® [6, 7]. В своем докладе он обратился 
к исследованиям эффективности препарата in vivo на 
мышиной модели с респираторной вирусной инфекцией 
(оценка прямого иммуномодулирующего действия). 
Ханферьян Р.А. отметил, что приводить к развитию ИВДП 
могут более 200 типов вирусов, в некоторых случаях при-
чиной становятся другие инфекционные агенты. Однако 
наиболее распространенными возбудителями являются 
риновирусы, на долю которых приходится более 50% 
ИВДП. В большинстве случаев вирусные инфекции вызы-
вают дисбаланс в системе соотношения Th1 и Th2 в поль-
зу преобладания Th2, что приводит к нарушению работы 
иммунной системы и запускает воспалительный процесс. 
Для того чтобы успешно бороться с инфекцией, необхо-
димо наличие нескольких условий: нормально функцио-
нирующий эпителий слизистой (оптимальный сценарий); 
активация механизмов врожденного иммунного ответа 
на вирус; запуск адаптивного иммунного ответа с доми-
нированием Тh1-клеток.

На экспериментальной модели мышей, инфицирован-
ных риновирусом с последующим развитием воспаления 
в легких, было показано, что введение им препарата 
Энгистол® стимулировало активность альвеолярных 
макрофагов; снижало инфицирование эпителиальных 
клеток вирусами; снижало продукцию провоспалитель-
ных цитокинов и инфильтрацию легких клетками воспа-
ления. Все это приводило к уменьшению степени разви-
тия РСВ-индуцированного воспаления в in vivo модели на 
линейных мышах. Было обнаружено, что основной эффект 
Энгистола® обусловлен его иммуномодулирующей актив-

ностью вследствие активации альвеолярных макрофагов 
как первой линии иммунной защиты.

Кроме этого, экспериментально было доказано, что 
данный препарат ингибирует репликацию ряда вирусов 
(вирус гриппа А, РВЧ-14, ВПГ-1, аденовирус-5, РСВ) вслед-
ствие непосредственного взаимодействия с вирусными 
фрагментами; стимулирует фагоцитарную активность гра-
нулоцитов человека и активность Т-лимфоцитов, выраба-
тывающих ИФН-γ4; повышает секрецию ИФН 1-го типа.

В заключение Ханферьян Р.А отметил, что необходимы 
дальнейшие исследования с использованием современных 
методов (например, количественная ПЦР), которые будут спо-
собствовать лучшему пониманию механизма действия как 
препарата Энгистол®, так и других комплексных препаратов.

Последующие выступления были посвящены вопросу 
эффективности применения средств БрСМ в практиче-
ском здравоохранении. Особый интерес вызвали сооб-
щения об опыте применения данных препаратов с раз-
бором клинических случаев.

Т.Н. Сырьева (Москва), к.м.н., доцент, рассказала о воз-
можности использования комплексных препаратов у паци-
ента (ребенок 7 лет) с герпетической ангиной. Известно, 
что средства официальной медицины, как правило, плохо 
справляются с данной проблемой. Сырьева Т.Н. с учетом 
клинической картины и особенностей больного назначила 
следующую терапию:

■■ Теплое обильное питье до 1,5 л/сут под контролем 
диуреза.

■■ Энгистол®, 1 таблетка каждые 15 минут на протяжении 
2 часов, затем по 1 таблетке х 3 р/д.

■■ Ангин-Хель, 1 таблетка х 3 р/д (до исчезновения бо-
лей в горле).

■■ Эуфорбиум® композитум Назентропфен С спрей в каж-
дый носовой ход 3–4 раза в день после промывания носа 
солевыми растворами (через 5 мин.) до окончания ринита.

Эффект от назначенной терапии наступил быстро, уже 
на 2-е сут., а регресс симптомов интоксикации и болей в 
горле – на 4-е сут. На 7-й день все клинические проявле-
ния были купированы. Рекомендовано продолжить прием 
Энгистола по 1 таблетке 3 раза в день 4 недели для вос-
становления иммунитета.

А.Н. Александров (Санкт-Петербург), к.м.н., поделился 
опытом применения спрея Эуфорбиум композитум 
Назентропфен С при затянувшемся течении гайморита у 
пациентки 42 лет. На момент осмотра женщина болела 
уже более 1 месяца, принимала терапию из деконгестан-
тов, муколитиков, интраназальных кортикостероидов, 
антибиотиков со сменой препарата, из манипуляций 
назначалось перемещение по Проэтцу. Тем не менее 
состояние не улучшалось, при пункции верхней пазухи 
через 14 дней определено гнойное отделяемое. Была 
назначена схема: Эуфорбиум композитум Назентропфен С, 
деконгестанты, муколитики и антигистаминный препарат. 
Через 5 сут. терапии при пункции гнойного отделяемого 
не обнаружено. Далее проводилась монотерапия спреем 
Эуфорбиум композитум Назентропфен С.

А.Г. Коробкина (Екатеринбург), к.м.н., рассказала об 
опыте применения биорегуляционных препаратов у 
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пациента (ребенок 4 года) после неэффективности 
7-дневной стандартной терапии, назначенной участко-
вым педиатром, с диагнозом «Острый ринофарингит, 
острый двусторонний евстахиит. Аденотонзиллярная 
гипертрофия лимфоидной ткани на фоне течения вирусно-
бактериальной инфекции». Предложенная терапия:

■■ Вибуркол по 1 свече 2 раза в день ректально до исчез-
новения лихорадки.

■■ Туалет носа физиологическим раствором 3 раза в день. 
■■ Эуфорбиум композитум Назентропфен С по 1 дозе 3 

раза в день в каждый носовой ход до нормализации но-
сового дыхания.

При повторном осмотре через 7 дней отмечена норма-
лизация состояния и купирование клинических симптомов.

Доктор А.Э. Шахназаров из Санкт-Петербурга сооб-
щил о применении препарата Траумель C у пациентов 
после эндоназальных вмешательств. Как правило, около 
65% пациентов испытывали дискомфорт в послеопераци-
онном периоде. Жалобы (зуд и покраснение кожи пред-
дверия носа, мокнутие в области преддверия носа, сукро-
вичные выделения, заложенность носа) сохранялись и 
после удаления тампонов из полости носа.

Кроме того, наличие передней тампонады в раннем 
послеоперационном периоде неблагоприятно влияло на 
физическое состояние пациентов, снижая тем самым 
качество жизни.

Сама повязка и выделения из носовых ходов могут слу-
жить причиной возникновения воспалительных изменений 
в преддверии носа, что может негативно сказаться на 
результате хирургического вмешательства. Частота инфек-
ций при условно «чистых» вмешательствах составляет 
менее 10%. Применение Траумеля С в таблетках и в виде 
геля в послеоперационном периоде ускоряло сроки редук-
ции болевого синдрома, отека, функциональных показате-
лей носа и других признаков реактивного воспаления носа.

Доктор О.Н. Сопко (Санкт-Петербург) представила 
данные об эффективном применении Эуфорбиум компо-
зитум Назентропфена С при дисфункции слуховой трубы. 

На прием обратилась женщина 43 лет с жалобами на 
аутофонию, заложенность уха, ощущение движения воз-
духа в ухе. Анамнез: больна 6 месяцев, неоднократно 
проходила курсы консервативной терапии амбулаторно, 
без эффекта. Выявлен синдром зияния слуховой трубы. 
Длительное назначение средства Эуфорбиум композитум 
Назентропфен С улучшало клиническую картину и спо-
собствовало редукции основных жалоб.

Каждый из выступающих отметил, что применение 
биорегуляционных препаратов приводит к быстрому 
наступлению терапевтического эффекта при отсутствии 
каких-либо побочных действий. 

В целом в клинической практике при терапии синуситов 
применяются Траумель®С в таблетках/каплях по 1 дозе 3 раза 
в день и Эуфорбиум композитум спрей, а при лечении тонзил-
литов рекомендуют такие препараты, как Лимфомиозот, 
Эхинацея композитум, Ангин-Хель, Эуфорбиум композитум.

Первый Всероссийский форум по Биорегуляционной 
Системной Медицине – это большой шаг в развитии дан-
ного направления в России. Это первое мероприятие, где 
приглашенные врачи имели возможность не только изу-
чить основы БрСМ, ознакомиться с исследованиями в 
этой области, но и принять активное участие в обсужде-
нии реальных клинических случаев. «Это первое заседа-
ние, на котором мы имели возможность познакомиться с 
принципами биорегуляционной терапии, а также с дока-
зательной базой по использованию препаратов. Ведь в 
конечном итоге наша задача  – уменьшить боль, умень-
шить клинические проявления заболевания и еще 
лучше  – предотвратить их»,  – отметила И.С. Дыдыкина. 
И данный метод успешно справляется с этими задачами. 

Данный форум был таким интересным и насыщенным, 
что участники и не заметили, как он подошел к концу. Все 
высказали благодарность организатору ООО «Хеель Рус», 
поделились своими впечатлениями, проблемами, полу-
чили советы от коллег, выразили уверенность, что данные 
мероприятия станут традиционными и будут проводиться 
не только в Москве, но и в других городах России. �
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Обзорная статья / Review article

Применение плазмы крови, обогащенной 
тромбоцитарными факторами роста, при 
экспериментальной перфорации барабанной перепонки 
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Резюме:
Острая травматическая перфорация барабанной перепонки занимает существенное место в структуре патологии среднего уха, так 
как «стойкая» перфорация барабанной перепонки является основной причиной хронизации воспалительного процесса в среднем 
ухе, приводящая к тугоухости и снижающая качество жизни пациентов. «Стойкая» перфорация барабанной перепонки, по данным 
различных авторов, формируется в 84–392 случаях на 10 000 населения, поэтому восстановление целостности поврежденной бара-
банной перепонки является одной из главных задач реконструктивной отохирургии. Большинство авторов придерживаются мнения 
о целесообразности раннего закрытия травматического дефекта барабанной перепонки. К настоящему времени разработано мно-
жество способов ее закрытия. В современной оториноларингологии имеется большой опыт использования различных способов 
мирингопластики с применением различных материалов при травматической перфорации барабанной перепонки. Однако столь 
большое разнообразие методик пластики и многообразие применяемых для этого материалов указывает на нерешенность пробле-
мы закрытия перфорации барабанной перепонки. К настоящему времени опубликовано много работ, подтверждающих эффектив-
ность использования плазмы крови, обогащенной тромбоцитарными факторами роста, в пластической хирургии, косметологии, 
травматологии, стоматологии. Результатом воздействия плазмы крови, обогащенной факторами роста, является экспрессия белков, 
регулирующих процессы хемотаксиса, адгезии, пролиферацию клеток, ангиогенеза, дифференцировку клеток и синтеза компонентов 
внеклеточного матрикса. Плазма крови, обогащенная факторами роста, обладает аутологичностью (биосовместимостью), безопасна 
с точки зрения переноса инфекционных возбудителей. Таким образом, можно полагать, что использование плазмы, обогащенной 
факторами роста, во время оперативного вмешательства при закрытии острой перфорации барабанной перепонки приведет к уско-
рению регенерации тканей и, соответственно, сокращению продолжительности послеоперационного периода, улучшению результа-
тов лечения. Применение данного метода возможно даже в условиях стационара дневного пребывания.

Ключевые слова: острая травматическая перфорация барабанной перепонки, мирингопластика, закрытие перфорации 
барабанной перепонки, плазма крови, обогащенная тромбоцитарными факторами роста, тромбоцитарный сгусток
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growth factors in experimental perforation of the tympanic 
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Abstract
Acute traumatic perforation of the tympanic membrane occupies a significant place in the structure of the pathology of the middle ear, 
since «persistent» perforation of the tympanic membrane is the main cause of chronic inflammation in the middle ear, leading to hearing 
loss and reducing the quality of life of patients. «Persistent» perforation of the tympanic membrane, according to various authors, is formed 
in 84-392 cases per 10,000 population, so restoring the integrity of the damaged tympanic membrane is one of the main tasks of 
reconstructive otosurgery. Most authors are of the opinion that it is advisable to close the traumatic eardrum defect early. To date, many 
ways to close it have been developed. In modern otorhinolaryngology there is extensive experience in using various methods of 
myringoplasty using various materials for traumatic perforation of the tympanic membrane. However, such a wide variety of plastic 
techniques and the variety of materials used for this indicates an unresolved problem of closing the perforation of the tympanic membrane. 
To date, many works have been published that confirm the effectiveness of the use of blood plasma enriched with platelet growth factors 
in plastic surgery, cosmetology, traumatology, and dentistry. The result of exposure to blood plasma enriched with growth factors is the 
expression of proteins that regulate chemotaxis, adhesion, cell proliferation, angiogenesis, cell differentiation and the synthesis of 
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extracellular matrix components. Blood plasma enriched with growth factors is autologous (biocompatible), safe from the point of view of 
the transfer of infectious pathogens. Thus, it can be assumed that the use of plasma enriched with growth factors during surgery during 
closure of acute perforation of the tympanic membrane will lead to accelerated tissue regeneration and, consequently, a reduction in the 
length of the postoperative period, and improved treatment outcomes. The use of this method is possible even in a day hospital.

Key words: acute traumatic perforation of the tympanic membrane, myringoplasty, closure of perforation of the tympanic 
membrane, blood plasma enriched with platelet growth factors, platelet clot
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ВВЕДЕНИЕ 

Улучшение результатов лечения перфорации бара-
банной перепонки является важной проблемой совре-
менной оториноларингологии, что обусловлено поли
этиологичностью, частотой встречаемости и зачастую 
неудовлетворительными результатами хирургической 
коррекции этого осложнения [1].

Травматическая перфорация барабанной перепон-
ки занимает существенное место в структуре патологии 
среднего уха, так как «стойкая» перфорация барабанной 
перепонки является основной причиной хронизации вос-
палительного процесса в среднем ухе [2, 3].

Развитие травматической перфорации барабанной 
перепонки возможно по разным причинам: 1) в резуль-
тате прямого воздействия на барабанную перепонку (по-
вреждение барабанной перепонки инородными телами, 
ее ятрогенные повреждения, баротравмы и пр.) [3], 2) в 
результате непрямого воздействия на барабанную пере-
понку при деформации соседних отделов уха (удар по го-
лове с перелом костей черепа, распространяющихся на 
annulus tympanicus, огнестрельные ранения черепа и др.). 
В последние годы участились случаи травматической пер-
форации барабанной перепонки, основными причинами 
которых явились ее механические повреждения инород-
ными предметами, а также резкое изменение давления 
в наружном слуховом проходе в результате удара по уху, 
баротравмы при дайвинге и т. п. [4, 5].

Нарушения носового дыхания препятствуют способ-
ности слуховой трубы компенсировать надпороговые 
изменения внешнего давления. Наличие односторонних 
костных гребней перегородки носа в определенной сте-
пени проявляется изменением разницы давления возду-
ха в полости носа, носоглотки и барабанной полости, что 
способствует нарушению тубарной функции евстахиевой 
трубы со стороны гребня перегородки носа [6].

Барабанная перепонка человека представляет собой 
тонкую полупрозрачную «перламутровую» мембрану, ко-
торая отделяет среднее ухо от наружного. Она располо-
жена косо, образует большую часть латеральной стенки 
барабанной полости, которая составляет приблизительно 
10 мм и 5 мм в вертикальном и горизонтальном диаметре 
соответственно. Барабанная перепонка человека состоит 
из двух частей: натянутой и ненатянутой и имеет трех-
слойное строение. Первый, эпидермальный слой, пред-
ставлен ороговевающим плоским эпителием. Второй слой 

состоит из фиброзных волокон соединительной ткани. 
Наконец, третий слой представляет собой эпителиальные 
клетки слизистой оболочки. Между этими слоями нахо-
дятся тонкие косые волокна. Эпидермальный слой содер-
жит в своем составе 3–5 клеточных слоев. Слой соеди-
нительной ткани, в свою очередь, содержит радиальные 
волокна, расположенные ближе к эпидермальному слою 
барабанной перепонки и циркулярные волокна, располо-
женные ближе к слизистому слою барабанной перепонки. 
Структуры соединительной ткани содержат коллагеновые 
и эластиновые волокна. В ненатянутой части барабан-
ной перепонки эластиновые волокна преобладают над 
коллагеновыми. Помимо этого, в соединительной ткани 
барабанной перепонки располагается сеть сосудов ми-
кроциркуляторного русла. Внутренний слизистый слой 
барабанной перепонки непрерывно переходит в слизи-
стую оболочку среднего уха, он состоит из реснитчатых 
столбчатых эпителиальных клеток. Ближе к периферии 
слизистый слой барабанной перепонки представлен мно-
горядным мерцательным эпителием, а в центре барабан-
ной перепонки – однослойным плоским или кубическим 
эпителием [7].

В норме при прохождении звука из наружного слу-
хового прохода к среднему уху кинетическая энергия 
звуковой волны преобразуется в механическую энергию 
посредством передачи энергии через барабанную пере-
понку слуховым косточкам. Колебание последних пере-
дается во внутренние структуры уха: окно преддверия, 
перилимфу, эндолимфу и рецепторный аппарат уха. При 
перфорации барабанной перепонки нарушается замкну-
тость воздушной среды в полости среднего уха, поэтому 
при прохождении звуковой волны через наружный слу-
ховой проход к среднему уху происходит потеря кинети-
ческой энергии, передаваемой на цепь слуховых косто-
чек через барабанную перепонку, что приводит к потере 
слуха [9, 10]. Наличие «стойкой» перфорации барабанной 
перепонки создает благоприятные условия для возник-
новения, развития и поддержания воспалительного про-
цесса в среднем ухе, что, в свою очередь, также влияет на 
слух [11]. Субтотальные дефекты барабанной перепонки 
приводят к потере слуха в диапазоне от 25 до 45 ДБ [12]. 
«Стойкая» перфорация барабанной перепонки, по дан-
ным различных авторов, формируется в 84–392 случаях 
на 10 000 населения, поэтому восстановление целостно-
сти поврежденной барабанной перепонки является од-
ной из главных задач реконструктивной отохирургии [13].

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-20-108-114
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Самостоятельное закрытие точечной перфорации ба-
рабанной перепонки возможно в результате ее замеще-
ния рубцово-соединительной тканью в 70% случаев [14]. 
Однако, по данным С.А. Каприщенко, края тканей в зоне 
перфорации зачастую имеют неправильную, фестончатую 

форму и часто пролабируют в барабанную полость. Само-
произвольное закрытие дефекта барабанной перепонки 
в таких условиях затрудняется, что может в дальнейшем 
привести к возникновению и развитию хронического 
воспалительного процесса в среднем ухе и стать причи-
ной стойкой тугоухости [15].

Недостаточная эффективность консервативного лече-
ния перфорации барабанной перепонки, высокая частота 
формирования хронического воспалительного процесса 
в среднем ухе и развитие тугоухости обусловили разви-
тие отохирургии – санации очага инфекции с последу-
ющим оперативным методом лечения. Реконструктивные 
операции являются ключевым звеном хирургического ле-
чения перфорации барабанной перепонки и коррекции 
тугоухости [17], причем большинство авторов придер-
живается мнения о целесообразности раннего закрытия 
травматического дефекта барабанной перепонки [16]. 
К настоящему времени разработано множество способов 
ее закрытия. 

Одним из распространенных способов закрытия пер-
форации барабанной перепонки является мирингопла-
стика (табл. 1) [18]. 

Мирингопластика является в том числе хирургиче-
ским методом лечения тугоухости, эффективным за счет 
закрытия дефекта барабанной перепонки и создания 
замкнутой воздушной среды между полостями среднего 
уха и наружным слуховым проходом. Считается, что успех 
восстановления целостности барабанной перепонки за-
висит от размера, расположения, состояния «воспринима-
ющих» тканей, тканевой принадлежности, вида, формы, 
способа укладки и фиксации трансплантата, опыта и на-
выка отохирурга, а также качества послеоперационного 
ведения больных (табл. 2) [19].

Д. И. Тарасов в 1988 г. опубликовал данные, что лучшим 
с функциональной точки зрения является закрытие дефек-
та барабанной перепонки на естественном уровне [20]. 

В.Д. Дискаленко (2008) и C.B. Астащенко (2005) отмеча-
ли неудовлетворительный результат в послеоперационном 
периоде в 28,6% случаев пластики перфораций барабан-
ной перепонки [21, 22]. Это было обусловлено западением 
и провисанием трансплантата и/или его отторжением, ре-
перфорацией, латерализацией, «притуплением» передне-
го меатотимпанального угла, развитием рубцового и спа-
ечного процесса в барабанной полости, что приводило 
к нарастающему со временем ухудшению слуха [23, 24].

В современной оториноларингологии имеется большой 
опыт использования различных способов мирингопластики 
с применением различных материалов при травматической 
перфорации барабанной перепонки. Так, А.А. Поматилов  
использовал аллофибробласты, полученные в  Институте 
хирургии им. А.В. Вишневского РАМН, нанося их на коллаге-
новую мембрану в области дефекта барабанной перепон-
ки. Из 87 оперированных больных положительный резуль-
тат (полное закрытие перфорации барабанной перепонки) 
автор получил у 61 больного (70,1%) [25]. В.В. Дискаленко 
использовал пористую пленку «Биокол», способную фикси-
роваться к раневой поверхности без дополнительных ад-
гезивных веществ. Мирингопластика была выполнена у 24 

 Таблица 1. Перечень пластических материалов, наиболее 
часто применяемых при мирингопластике 

 Table 1. List of plastic materials most commonly used in 
myringoplasty

Вид
трансплантата Вид материала

Аутогенные 
ткани

•	 Кожный лоскут/трансплантат 
•	 Трансплантат из кожи костного отдела наружного 

слухового прохода на питающей ножке 
•	 Кожа наружного слухового прохода и слизистой щеки
•	 Надкостница
•	 Аутогенный венозный трансплантат
•	 Жировая ткань в качестве «пробки» при небольших 

перфорациях
•	 Поверхностный листок височной фасции
•	 Глубокий листок височной фасции/широкой фасции бедра/

фасции голени
•	 Надхрящница козелка/ушной раковины
•	 Краш-хрящ из козелка ушной раковины с применением 

иммуномодулятора «Бестим»
•	 Аллофибробласты

Аллогенные 
ткани

•	 Твердая мозговая оболочка
•	 Фасция височной мышцы
•	 Трупная склера
•	 Ткань перикарда 
•	 Ткань аортального клапана
•	 Эмбриональная барабанная перепонка
•	 Амнион 
•	 Роговая оболочка глаза
•	 Брюшина
•	 Трупная барабанная перепонка
•	 Лоскут вены
•	 Пуповинный канатик
•	 Трехслойный трансплантат из ультратонкого реберного 

аллохряща (толщиной 40–50 микрон), фасции височной 
мышцы и амниона

Готовые 
биопрепараты

•	 Препарат «Куриозин» на края перфорации в течение 
семи дней

•	 Биопластический материал «Гиаматрикс»
•	 Пленка «Диплен»
•	 Материал «AlloDerm»
•	 Препарат «Аллоплант» 
•	 Деминерализованная костная ткань
•	 Биотрансплантат «Отопласт» 

Брефотран-
сплантаты

•	 Брефопластика костной тканью и твердой мозговой 
оболочкой

•	 Эмбриональные барабанные перепонки
•	 Твердая мозговая оболочка эмбриона
•	 Консервированный трансплантат стенки пуповины
•	 Оболочка пуповины
•	 Твердая мозговая оболочка плода
•	 Насыщенная цефазолином и флуконозолом твердая 

мозговая оболочка плода человека
•	 Плоская кость свода черепа плода

Ксеногенные 
трансплантаты

•	 Ксенотрансплантат из перикарда овцы
•	 Амниотическая оболочка куриного яйца

Синтетические 
материалы

•	 Биоинертный полиамидный материал сетчатой 
структуры 

•	 Пленчатый полифосфазен
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больных, во всех случаях авторы получили положительный 
результат – полное закрытие дефекта барабанной пере-
понки [17]. Вместе с тем М.Р. Богомильский, М.В.  Маркова 
использовали синтетическую полимерную пленку «Омни-
дерм», закрытие перфорации барабанной перепонки от-
метили на 10-е сутки. При лечении 31 больного К.Г. Задо-
рожников использовал клей БФ-6, полное закрытие перфо-
рации барабанной перепонки отметил у 17 больных [26]. 
Обрабатывать края перфорации барабанной перепонки 
20%-ным раствором AgNO3 с последующей укладкой кури-
ного амниона предложил В.М. Бобров [27]. Таким способом 
из 14 оперированных больных у 10 удалось добиться за-
крытия дефекта. В то же время Н.А. Дайхес в 2006 г. произ-
водил закрытие перфорации барабанной перепонки фас-
цией височной мышцы, у 88,4% оперированных пациентов 
удалось добиться положительных результатов [28].

Доказано, что спонтанное заживление травматиче-
ских перфораций барабанных перепонок, в зависимости 
от размеров дефекта барабанной перепонки, происходит 
в сроки от 20–27 дней до 12 месяцев [29].

Столь большое разнообразие методик пластики 
и  многообразие применяемых для этого материалов 

указывает на нерешенность проблемы закрытия 
перфорации барабанной перепонки. 

К настоящему времени опубликовано много работ, 
подтверждающих эффективность использования плазмы 
крови, обогащенной тромбоцитарными факторами роста, 
в пластической хирургии, косметологии, травматологии, 
стоматологии. Однако в доступной нам литературе име-
ется небольшое количество данных об использовании 
плазмы крови, обогащенной тромбоцитарными факто-
рами роста, в оториноларингологии: в качестве опоры 
для неотимпанальной мембраны при мирингопластике, 
в   качестве профилактики осложнений после септопла-
стики и для хирургического лечения перфорации пере-
городки носа [30, 31].

Вместе с тем данных об опыте использования плазмы 
крови, обогащенной тромбоцитарными факторами роста, 
в  оториноларингологии во время оперативного вмеша-
тельства при закрытии травматической перфорации ба-
рабанной перепонки явно недостаточно для оценки эф-
фективности метода.

D. Margolis в 2001 г., E. Anitua и соавт. в 2008 г. опу-
бликовали данные о влияния плазмы, обогащенной 
тромбоцитарными факторами роста, на ангиогенез и 
указали на возможность ее использования в хирургии 
при краевом некрозе ран [32, 33]. Получить данные, сви-
детельствующие о существенном влиянии плазмы кро-
ви, обогащенной тромбоцитарными факторами роста, на 
гемостаз, удалось I. Andia и соавт. в 2006 г., что позво-
лило использовать ее в качестве гемостатического сред-
ства при хирургических вмешательствах [34]. В 2010 г. 
Г.Н. Берченко, Г.А. Кесян, Д.С. Микелаишвили опубликова-
ли данные об эффективности плазмы крови, обогащен-
ной тромбоцитарными факторами роста, для ускорении 
регенерации костной ткани [35]. Наряду с этим, Д. Ким 
и соавт. опубликовали данные о влиянии плазмы крови, 
обогащенной тромбоцитарными факторами роста, на 
усиление процессов репарации при травме в  экспери-
менте [36]. В 2012 г. S. Zhou и соавт. показали, что плазма 
крови, обогащенная тромбоцитарными факторами роста, 
оказывает модулирующее влияние на течение воспале-
ния и болевые реакции [37]. В опыте на добровольцах с 
признаками возрастных изменений кожи В.А. Цепколенко 
и соавт., используя иммуногистохимический анализ, по-
казали влияние плазмы крови, обогащенной тромбоци-
тарными факторами роста, на усиление экспрессии про-
коллагена I типа в коже [38]. Данные об эффективности 
плазмы крови, обогащенной тромбоцитарными факто-
рами роста, при лечении растяжения связок лодыжки у 
спортсменов опубликовал в своих работах Lior Laver и 
соавт. [39]. Н.М. Хелминская и соавт. в 2015 г. показали 
эффективность применения плазмы крови, обогащенной 
тромбоцитарными факторами роста, для лечения ради-
кулярных кист челюстей [40]. 

Известно, что процесс заживления ран представляет 
собой сложный процесс. В нем выделяют 4 фазы: гемо-
стаз, воспаление, пролиферацию и ремоделирование [41].

Плазма, обогащенная тромбоцитарными факторами 
роста, способна ускорить процесс пролиферации, вклю-

 Таблица 2. Способы фиксации пластического материала, 
наиболее часто применяемые при мирингопластике

 Table 2. Methods of fixation of plastic material, most often 
used in myringoplasty

Вид воздействия Характеристика способа

Физическое
воздействие

•	 Фиксация твердой мозговой оболочкой плода 
человека с помощью лазерной «биологической» 
сварки

•	 Пластическим лоскутом с использованием 
мягкой магнитной лекарственной формы 
и магнитных элементов

•	 Лазерная «сварка»
•	 Лазерная «сварка» аргоновым лазером
•	 KTP-532-laser 
•	 Сгустком крови с/без добавлением антибиотика
•	 Силиконовой и желатиновой пленками
•	 Желатиновой губкой и фибриновым клеем
•	 Аутогенным денатурированным жиром

Клей, препараты 
биологического 
происхождения

•	 Фиксация неотимпанального трансплантата 
резорбируемой биосинтетической композицией 
«Коллахит»

•	 Фиксация неотимпанального трансплантата 
с помощью фибринового клея 

•	 Фиксация неотимпанального трансплантата 
с помощью фибринового клея «Tissucol»

•	 Фиксация неотимпанального трансплантата 
с помощью латексно-тканевого клея

•	 Фиксация неотимпанального трансплантата 
барабанной перепонки с помощью латексно-
марлевого перевязочного средства

•	 Фиксация неотимпанального трансплантата при  
помощи гемостатической губки

Заполнение 
барабанной полости 

резорбируемыми 
и нерезорбируемыми 

материалами

•	 Желатиновой губкой
•	 Сгустком крови с/без добавлением антибиотика
•	 Силиконовой и желатиновой пленками
•	 Желатиновой губкой и фибриновым клеем
•	 Аутогенным денатурированным жиром
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чающей в себя ангиогенез, эпителизацию, тканевой ана-
болизм, остеоинтеграцию, дифференцировку клеток, уча-
ствующих в  регенерации тканей [42].

Тромбоциты образуются в красном костном мозге 
из мегакариоцитов, являются безъядерными клетками 
крови. Еще в XIX веке Bizzozero и в дальнейшем Райт 
обратили внимание на то, что в тромбоцитах содержатся 
гранулы, которые выпускают специализированные 
элементы в  ответ на их активацию. Тромбоциты 
содержат также большое количество белков, в т. ч. 
регуляторные белки цитоскелета, цитокины, сигнальные 
молекулы, мембранные белки и  другие биологически 
активные вещества. Они составляют мощный арсенал 
регенеративных и  митогенных веществ. Тромбоциты 
играют важную роль в агрегации сгустка, гомеостазе, 
участвуют в ангиогенезе, регенерации и воспалении [43]. 
Срок жизни тромбоцитов составляет приблизительно от 
5–7 дней, если они циркулируют в  крови в состоянии 
покоя. Концентрация тромбоцитов в  крови в  норме 
составляет 150–350 тыс/мкл. 

B.L. Eppley в 2004 г. и C.F. Karter в 2003 г. опубли-
ковали данные, указывающие на то, что стимулирующий 
эффект плазмы крови, обогащенной тромбоцитарными 
факторами роста, проявляется, если концентрация тром-
боцитов в ней составляет 1 млн/мкл [42]. При меньшей 
концентрации тромбоцитов желаемый эффект не был 
достигнут, в то же время применение тромбоцитов в 
концентрации свыше 1 млн/мкл не оказывало большего 
стимулирующего эффекта.

Плазма крови, обогащенная факторами роста, обла-
дает аутологичностью (биосовместимостью), безопасна с 
точки зрения переноса инфекционных возбудителей [44].

Плазму крови, обогащенную тромбоцитарными фак-
торами роста, получают непосредственно перед опера-
цией из собственной крови пациента путем центрифуги-
рования цельной венозной крови (60 мл) в стерильной 
пробирке с антикоагулянтом 3,8%-ным цитратом натрия, 
в определенном режиме, в 2 этапа. Пробирку помещают 
в центрифугу в  режиме 23 rpm на 8 минут. После пер-
вого этапа происходит отделение эритроцитов от плаз-
мы, лейкоцитов и тромбоцитов. Верхний слой содержит 
плазму с тромбоцитами, затем слой с лейкоцитами и по-
следний нижний слой с эритроцитами. Затем отбирают 
в новую стерильную пробирку с антикоагулянтом 3,8%-
ным цитратом натрия верхний слой, содержащий плазму 
с  тромбоцитами, с минимальным количеством лейкоци-

тов, следами эритроцитов. Основная масса лейкоцитов, 
а также эритроциты остаются в первой пробирке. После 
второго этапа центрифугирования происходит выделение 
плазменной части с концентратом тромбоцитов, плазмы, 
бедной тромбоцитами, части с единичными лейкоцита-
ми  и части с эритроцитами [44]. Верхний слой содержит 
плазму с минимальным количеством тромбоцитов, затем 
слой с максимальным количеством тромбоцитов, тре-
тий слой содержит единичные лейкоциты и четвертый 
слой – эритроциты. Плазму, обогащенную тромбоцитар-
ными факторами роста, селективно отделяют от осталь-
ных компонентов крови. После активации тромбоцитов 
10%-ным хлоридом кальция происходит образование 
биологически совместимой матрицы, из тромбоцитов 
которой освобождается содержимое гранул в окружаю-
щую среду. Хлорид кальция выступает как катализатор. 
Количество катализатора из расчета 4 капли р-ра на 1 мл 
плазмы. Кроме того, фибрин, содержащийся в плазме, по-
сле активации полимеризуется,  оказывает стимулирую-
щее действие на заживление ран, обеспечивая миграцию 
фибробластов, выступая в качестве матрицы для направ-
ленной регенерации тканей [45]. Активная секреция на-
чинается в первые 10  минут после свертывания. Затем 
еще в течение 3–5 дней секретируются факторы роста, но 
в меньшей концентрации [46]. 

Плазма крови, обогащенная тромбоцитарными фактора-
ми роста, должна быть активирована непосредственно пе-
ред использованием [47]. Результатом воздействия плазмы 
крови, обогащенной факторами роста, является экспрессия 
белков, регулирующих процессы хемотаксиса, адгезии, про-
лиферацию клеток, ангиогенеза, дифференцировку клеток и 
синтеза компонентов внеклеточного матрикса [48].

ВЫВОДЫ

Таким образом, можно полагать, что использование 
плазмы, обогащенной факторами роста, во время опе-
ративного вмешательства при закрытии перфорации 
барабанной перепонки приведет к ускорению регене-
рации тканей и, соответственно, сокращению продол-
жительности послеоперационного периода, улучшению 
результатов лечения. Применение данного метода, ве-
роятно, возможно даже в условиях стационара дневного 
пребывания.
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ВВЕДЕНИЕ

Лечение и профилактика генерализованных воспали-
тельных заболеваний пародонта (ГВЗП) остаются одной 
из наиболее актуальных проблем современной стомато-
логии. Многолетний опыт изучения этой проблемы убеж-
дает в том, что эта патология является манифестацией 
неблагополучия внутренней среды организма в полости 
рта и в своем решении требует междисциплинарного 
подхода [1].

Соматическая патология может являться этиологиче-
ским фактором и приводить к развитию так называемого 
пародонтального синдрома, поражение пародонта может 

рассматриваться в качестве симптомов заболевания [2]. 
Заболевания внутренних органов могут выступать как 
негативно коморбидный фон для развития ГВЗП, отяго-
щая его течение и снижая уровень резистентности паро-
донта к патогенным факторам. Возможен и третий путь 
реализации пародонтопатогенного действия соматиче-
ской патологии, связанный с формированием условий, 
способствующих возникновению генерализованного 
пародонтита [3, 4]. Очевидным примером такого влияния 
является повышение интенсивности кариеса, нарушение 
развития зубов, аномалии развития лицевого скелета, 
которые в свою очередь являются прямыми этиологиче-
скими факторами в отношении заболеваний пародонта [5]. 

Краткое сообщение / Brief report

Роль гомеостатических нарушений в развитии 
генерализованных воспалительных заболеваний 
пародонта у больных большой β-талассемией
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Резюме
Пародонтальный синдром как элемент симптомокомплекса системных заболеваний в современной классификации заболе-
ваний пародонта выделен в отдельную группу и имеет собственные отличительные черты, обусловленные особенностями 
системной патологии. Влияние на состояние тканей пародонта при большой β-талассемии, особенно в старших возрастных 
группах, можно расценивать как формирование пародонтального синдрома, обусловленного как опосредованным влиянием 
через формирование травмирующей патологии прикуса, так и непосредственным включением в классическую модель 
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С этой точки зрения большая β-талассемия может рассма-
триваться как соматическая патология, при которой воз-
можны все три пути реализации пародонтопатогенного 
действия. Механизм развития данного заболевания 
тесно взаимосвязан с дефектом гена, ответственного за 
синтез β-цепи гемоглобина, приводящего к внутрикле-
точному гемолизу эритроцитов с последствиями возник-
новения тяжелой гемолитической анемии. Единственным 
способом спасения жизни больных являются регулярные 
переливания крови, что в свою очередь приводит к избы-
точному накоплению железа в организме. Первично, 
в  раннем возрасте, развитие заболеваний пародонта 
у   этого контингента больных, вероятно, определяется 
двумя системными синдромами: выраженной анемией 
(гемолитической) и тяжелым нарушением обмена желе-
за. В доступной нам литературе фрагментарно описаны 
более высокие уровни индекса РМА у детей с диагнозом 
«большая β-талассемия» [6, 7]. Однако в приведенных 
исследованиях не определено влияние уровня гематоло-
гических и метаболических нарушений на показатели 
активности воспалительных заболеваний пародонта. 
В  другой группе научных работ подчеркивается значи-
тельно более высокий уровень индекса КПУ у детей этой 
группы, однако не определена степень опосредованного 
влияния высокой интенсивности кариеса на состояние 
пародонта [8, 9]. Другая широко описываемая причина 
связана с системным нарушением развития костного 
скелета у детей данной группы, что связано с компенса-
торным увеличением объема костного мозга. В области 
лицевого скелета наиболее частым проявлением стано-
вится увеличение размеров верхней челюсти, недораз-
витие ветвей нижней челюсти, протрузия фронтальных 
зубов с формированием травмирующей аномалии при-
куса [10, 11]. В старшем возрасте определенное значе-
ние как фактор риска могут иметь побочные эффекты 
проводимой терапии и системная иммуносупрессия 
(чаще как результат спленэктомии). Кроме того, эти паци-
енты всегда имеют выраженный риск осложнений, свя-
занных с необходимостью постоянной гемотрансфузии. 
Таrим образом, большая β-талассемия может служить 
высокоинформативной клинической моделью для изуче-
ния роли гомеостатических нарушений в развитии и про-
грессировании ГВЗП. 

Цель исследования: установить связь развития и про-
грессирования ГВЗП с гомеостатическими нарушениями 
у больных большой β-талассемией для обоснования аль-
тернативных подходов к разработке целевых стоматоло-
гических лечебно-профилактических программ в дис-
пансерном наблюдении пациентов разных возрастных 
групп.

Задачи:
1.	 Оценка степени влияния гематологических и метабо-

лических нарушений при различных типах талассе-
мии на состояние пародонта. 

2.	 Оценка степени опосредованного влияния системной 
патологии на состояние пародонта через повышение 
интенсивности кариеса и формирование травмирую-
щей аномалии прикуса. 

3.	 Разделение пациентов на группы риска по уровню 
пародонтологической патологии и формирование 
групп диспансерного учета.

4.	 Обоснование альтернативных направлений в ком-
плексной профилактике развития и прогрессирова-
ния ГВЗП у больных большой β-талассемией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование проводилось в стоматологи-
ческой клинике Азербайджанского государственного 
медицинского университета и в специализированном 
центре талассемии г. Баку. В исследовании приняли уча-
стие 321 пациент с большой β-талассемией и 382 стома-
тологических пациента без соматических заболеваний. 
Обследуемые были сформированы в две группы исследо-
вания: основная и контрольная. Методом простой рандо-
мизации группы исследования были распределены по 
возрастам: 1-я группа в возрасте от 3 до 5 лет; 2-я группа 
в возрасте от 6 до 12 лет; 3-я группа в возрасте от 13 до 
17 лет и 4-я группа в возрасте 18 лет и выше. В биохими-
ческие исследования крови были включены 58 человек 
основной группы и 16 практически здоровых людей из 
контрольной группы. Исследуемые основной группы 
были поделены в те же возрастные группы, что и стома-
тологические пациенты. Ввиду незначительной разницы в 
лабораторных показателях, в контрольной группе воз-
растные категории не учитывались. У наблюдающихся 
пациентов оценивали гигиенические индексы: упрощен-
ный индекс гигиены Грина  – Вермильона (OHI-s), паро-
донтальные индексы: PMA (Parma C., 1960) с оценкой 
уровня воспаления; индекс кровоточивости по Мюллеман 
(Muhlemann H.R., Cowell I., 1975). Для выявления кариесо-
логического статуса использовался уровень индекса 
интенсивности кариеса КПУ (кп, кп ± КПУ), который опре-
делялся у всех пациентов до начала обследования. 
Индекс нуждаемости в лечении заболеваний пародонта 
определяли с помощью индекса CPITN, используя стан-
дартный пародонтальный зонд, рекомендуемый ВОЗ 
(пуговчатый зонд толщиной 3,5 и 5,5 мм). Дополнительно 
изучали ортопантомограммы челюстей. Пародонтологи
ческий статус для каждого пациента вносился в индиви-
дуальную карту пародонтологического больного (паро-
донтограмма, приложение 1), разработанную школой 
стоматологии (ZMK) Бернского университета [13].

Содержание белков крови определяли методом 
иммуноферментного анализа. Определение ферритина 
проводили с помощью наборов фирмы Pishtaz Teb 
diagnostik (Иран), определение гепсидина – с помощью 
тестов фирмы Cloud-Clone Corp (США). Показатели мета-
болизма железа в сыворотке крови определяли колори-
метрическим методом с использованием в качестве 
хромогена NitroPAPS. 

Полученные цифровые данные подверглись статисти-
ческой обработке методами вариационного (W-Wilkokson, 
KU- Kruskal-Wallis), корреляционного (ρ-Spearman) и дис-
криминантного (Chi-Square) анализов на электронной 
таблице EXCEL-2010 и SPSS-20.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В таблице 1 представлены результаты оценки паро-
донтального статуса у пациентов основной и контрольной 
групп, полученные в процессе скринингового обследова-
ния. При оценке пародонтального статуса пациентов пер-
вой возрастной группы обращает на себя внимание стати-
стически значимое отличие гигиенического статуса 1,80 ± 
0,04 для основной группы и 1,12 ± 0,09 для контрольной (p 
< 0,01). Этот факт частично может быть связан с недоста-
точным вниманием со стороны родителей к обучению 
больных детей навыкам индивидуальной гигиены полости 
рта в связи с отвлечением на лечение основного заболе-
вания. При оценке активности воспаления в пародонте 
с помощью индекса PMA среднее значение было незначи-
тельно выше в 1-й основной группе: M = 13,97 ± 0,41 

против M = 10,45 ± 0,63 (р < 0,5). Однако отмечалось выра-
женное увеличение уровня интенсивности кариозной 
болезни (индекса кп) в основной группе. Так, среднее 
значение индекса кп в основной группе составляло (9,41 ± 
0,62) против 6,82 ± 0,75 в контрольной группе. В данной 
возрастной группе в пародонтальной зоне, вероятно, 
отсутствует выраженное влияние системной гематологиче-
ской (анемия) и  метаболической (гемохроматоз) патоло-
гии, что связано с сохранением компенсаторных возмож-
ностей. 

Средние значения интенсивности кариозного пора-
жения зубов менялись в зависимости от возраста обсле-
дуемых. Так, с увеличением возраста разница показате-
лей индекса КПУ возрастала. Причем у пациентов 
с большой β-талассемией в первой возрастной группе 
индекс кп составил 9,41 ± 0,62. В группе 6–12 лет 
индекс КПУ ± кп составлял уже 9,75 ± 0,35 в основной 
группе и 4,84 ± 0,25 в контрольной (р < 0,001), а у детей 
и подростков 13–17 лет  – 6,84 ± 0,25 и 3,91 ± 0,30 
(р < 0,001) соответственно. Были получены законо
мерные корреляции между гигиеническими показателя-
ми и уровнем воспаления (коэффициент корреляции 
r1 = 0,93, r2 = 0,90) внутри каждой из групп. Наиболее 
четкие корреляционные связи выявлены между такими 
локальными показателями, как уровень индекса гигиены 
с системными показателями обмена железа, уровень 
ОЖСС и ферритина, который в норме связывается транс-
портным белком трансферрином, предотвращая отложе-
ние железа в тканях и способствуя переносу железа 
в красный костный мозг или в органы – депо (например, 
печень). При хронически избыточной концентрации 
железа в сыворотке и полном насыщении трансферрина 
железо начинает депонироваться в тканях и оказывать 
токсическое действие [14]. При этом уровень ферритина 
в 1-й основной группе более чем в 10 раз отличался от 
уровня в контрольной группе, что составило 734,9 ± 69,2 
против 57,5 ± 4,1 (в 10 раз) при меньшей ОЖСС: 40,7 ± 
2,0 против 61,4 ± 2,6 в контрольной группе (табл. 2).

Таким образом, очевидно, что в раннем детском 
возрасте при β-талассемии в 1-й основной группе 
наблюдения степень вовлечения тканей пародонта 
в  патологический процесс подчиняется общим 

 Таблица 1. Индексная оценка состояния пародонта у паци-
ентов различных возрастных групп в основной и контроль-
ной группах

 Table 1. Index assessment of periodontal status in patients 
of various age groups in the main and control groups

Возраст 
группы

Индекс 
гигиены 

OHI-S
Индекс 
РМА, %

Индекс 
крово

точивости

11

Основная группа 
(n = 59) 1,80 ± 0,04 13,97 ± 0,41***

Контрольная 
группа (n = 33) 1,12 ± 0,09 10,45 ± 0,63

22

Основная группа 
(n = 140) 2,98 ± 0,07*** 30,67 ± 0,5*** 1,76 ± 0,05***

Контрольная 
группа (n = 179) 2,56 ± 0,07 22,61 ± 0,70 1,05 ± 0,05

33

Основная группа 
(n = 57) 3,11 ± 0,15*** 32,35 ± 1,09*** 2,26 ± 0,07***

Контрольная 
группа (n = 85) 1,62 ± 0,09 18,84 ± 1,15 0,87 ± 0,06

44

Основная группа 
(n = 65) 3,60 ± 0,11*** 36,09 ± 1,03*** 2,30 ± 0,05***

Контрольная 
группа (n = 85) 2,13 ± 0,10 26,59 ± 1,12 1,45 ± 0,08

Примечание. Статистическая значимость результатов: – от контрольной группы: * p < 0,05; 
** p < 0,01; *** p < 0,001.

 Таблица 2. Показатели железного обмена у больных β-талассемией
 Table 2. Iron metabolism levels in patients with β-thalassemia

Железный обмен
Основная группа

Контрольная группа
1 2 3 4

Сывороточное железо 29,4 ± 1,6 (22,9–34,4)*** 36,8 ± 1,3 (27,7–49,4)*** 42,2 ± 1,6 (31,8–54,5)*** 40,5 ± 2,1 (28,4–51)*** 17,8 ± 0,6 (14,4–21,3)

ОЖСС 40,7 ± 2,7 (29,2–48,1)*** 39,5 ± 1,3 (27,7–49,4)*** 36,4 ± 1,7 (26,1–46,2)*** 35,2 ± 1,8 (26,9–44)*** 61,4 ± 2,6 (44–79,1)

ЛЖСС 11,3 ± 1,2 (6,3–14,3)*** 2,7 ± 0,3 (0,1–4,5)*** 43,6 ± 2,0 (29,6–57,8)

% НТЖ 72,8 ± 1,7 (66,3–78,4)*** 93,2 ± 0,7 (88,0–99,7)*** 116,8 ± 1,2 (103,9–133,3)*** 114,9 ± 1,4 (105,6–125,4)*** 29,1 ± 0,4 (26,9–32,7)

Ферритин 734,9 ± 69,2 (412,8–970)*** 967,5 ± 42,8 (678,6–1290)*** 1077,7 ± 62,6 (650,8–1505,4)*** 1062,7 ± 100,7 (634,6–2200)*** 57,5 ± 4,1 (29,3–83,5)

Гепсидин 18,5 ± 1,3 (14,4–23,5)*** 26,4 ± 1,4 (27–36,8)*** 32,3 ± 2,0 (22,2–44,2)*** 40,1 ± 2,1 (27,4–51,7)*** 11,8 ± 0,6 (8,1–16,2)
Примечание. Статистическая значимость результатов: – от контрольной группы: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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закономерностям развития воспалительных заболеваний 
пародонта с  преимущественно локальными экологиче-
скими механизмами, в первую очередь гигиеническими 
условиями полости рта. Несмотря на это, необходимо 
подчеркнуть, что у большинства пациентов с диагнозом 
«β-талассемия» в этот период формируется этиологиче-
ская база как со стороны локальных факторов – неудов-
летворительная гигиена полости рта, высокая интенсив-
ность кариеса, так и системных  – перегрузка тканей 
железом (гемохроматоз), нарушение работы паращито-
видных желез и, как следствие, нарушение обмена каль-
ция и фосфора. В том случае если все эти этиологические 
факторы не подвергаются коррекции, возникает паро-
донтопатогенная ситуация, в которой развитие хрониче-
ского генерализованного пародонтита неизбежно. Этот 
вывод находит диалектическое подтверждение при 
оценке состояния тканей пародонта во второй возраст-
ной группе. При оценке индекса СPİTN в 2-й основной 
группе количество интактных секстантов было более чем 
вдвое меньше, чем в контрольной группе (1,45 ± 0,22 и 
3,23 ± 0,23 соответственно).

Кроме того, обращает на себя внимание прогрессиро-
вание воспалительных заболеваний пародонта с конверси-
ей хронического катарального гингивита в хронический 
генерализованный пародонтит. При осмотре десны во 2-й 
возрастной группе основной группы в 16% случаев опреде-
лялись карманы, что однозначно говорит о прогрессирова-
нии заболевания (табл. 3). При анализе ортопантомограмм 
рентгенологические признаки, соответствующие диагнозу 
«пародонтит» (исчезновение тени кортикальный пластинки 
альвеолярного гребня челюстей, отсутствие тени вершин 
межзубных перегородок и рентгенологическая картина 
краевой резорбции костной ткани альвеолярного гребня), 
определялись у 42% пациентов 2-й основной группы и не 
встречались у пациентов контрольной группы. Средние 
показатели РМА, определяющие степень воспаления паро-
донта для 2-й основной группы, составили 30,67 ± 0,5, а для 
контрольной – менее чем 22,61 ± 0,7 (p < 0,001). 

Однако уровень активности воспаления не может слу-
жить надежным маркером действия именно системных 
факторов (талассемия), так как в 3-й возрастной группе 
пациентов симультанно повышаются показатели гигиени-
ческих индексов (OHI-S = 3,0 ± 0,15), что в свою очередь 
может сопровождаться повышением уровней воспаления 

(табл. 1). Необходимо отметить, что в контрольной группе 
также наблюдается схожая тенденция, но при сохранении 
неудовлетворительных уровней гигиены OHI-S = 1,62 ± 
0,09 и достаточно высокой активности воспаления РМА = 
18,84% ± 1,15 отсутствуют клинические и рентгенологиче-
ские признаки хронического пародонтита. В этом случае 
прогрессирование заболевания пародонта невозможно 
интерпретировать как только результат действия локаль-
ных факторов. Помимо того, в этой группе отмечается чет-
кая корреляция нарастания уровня ферритина до 1077,7 ± 
62,6 и снижения общей железосвязывающей способности 
крови до 36,4 ± 1,7 с частотой выявления хронического 
пародонтита (коэффициент корреляции r = 89). Оценивая 
степень влияния большой β-талассемии на течение заболе-
ваний пародонта в этой возрастной группе, необходимо 
отметить, что большинство пациентов в этом возрасте полу-
чает активную терапию, а также подвергается частым гемо-
трансфузиям и некоторые из больных перенесли 
спленэктомию. Таким образом, этиологический механизм 
в  данном случае может носить полиморфный характер, 
варьируя от/до отягощающего фактора риска явных при-
знаков коморбидности.

Установленные тенденции выраженно нарастают 
с переходом пациентов в 4-ю возрастную группу. При ана-
лизе клинических проявлений генерализованного паро-
донтита по основным параметрам индекса СPİTN обраща-
ет на себя внимание определение клинических карманов, 
соответствующих пародонтиту средней степени тяжести у 
более чем 86% пациентов 3-й и 4-й возрастных групп при 
наличии большой β-талассемии, тогда как в контрольной 
группе этот показатель не превышает 20% от общего числа 
исследуемых (табл. 3). Дивергенция между группами более 
чем в 4 раза не может быть отнесена за счет действия 
местных факторов, более того, интенсивность этих факто-
ров в обеих группах отличается не более чем на 27% 
(36,09 ± 1,03 для основной и 26,59 ± 1,12 для контрольной 
соответственно). Обращает на себя внимание тот факт, что 
уровень воспаления в разных возрастных группах (со 2-й 
по 4-ю) в 3-й основной группе значительно не меняется, 
динамика индекса PМА варьирует от 30,67 ± 0,5, 32,35 ± 
1,09 до 36,09 ± 1,03, при этом отклонение в 6% не может 
считаться статистически значимым (p = 0,3, t test).

Рентгенологические признаки, которые могут быть 
интерпретированы как проявление генерализованного 

 Таблица 3. Сравнительный анализ выраженности основных клинических параметров патологии пародонта у контрольной 
и основной групп по индексу CPITN

 Table 3. Comparative analysis of the main clinical scores severity of periodontal pathology in the control and main groups 
according to the CPITN index

Возрастные 
группы

Индекс СPİTN (cекстанты) М ± м

Интактные секстанты Кровоточивость Зубной камень Карман 4–5 мм Карман 6 мм и более

Основная Контроль Основная Контроль Основная Контроль Основная Контроль Основная Контроль

6–12 2,70 ± 0,14 2,87 ± 0,13 2,96 ± 0,13 2,60 ± 0,13 0,33 ± 0,08 0,48 ± 0,07 - - - -

13–17 1,45 ± 0,22 3,23 ± 0,23 2,71 ± 0,26 2,19 ± 0,23 1,67 ± 0,21 0,53 ± 0,10 0,16 ± 0,07 0,04 ± 0,03 - -

18–35 1,00 ± 0,15 2,73 ± 0,18 1,46 ± 0,17 1,95 ± 0,14 2,66 ± 0,17 1,03 ± 0,14 0,86 ± 0,10 0,29 ± 0,07 0,02 ± 0,02
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пародонтита, у пациентов 4-й основной группы 
определялись в 91% случаев против 21% случаев в кон-
трольной группе, что коррелирует с данными клиническо-
го обследования. Со стороны системных гематологиче-
ских показателей у большинства пациентов с большой 
β-талассемией также наблюдался дисбаланс кальций-
фосфорного обмена с увеличением содержания в крови 
остеопонтина и остеокальцина (табл. 4). При этом нарас-
тающее с возрастом содержание в крови остеообразую-
щих факторов имеет, очевидно, компенсаторный харак-
тер. Однако эта активация оказывается явно недостаточ-
ной для нейтрализации развивающихся метаболических 
сдвигов, учитывая кристаллопатический характер поли-
морбидной заболеваемости больных большой 
β-талассемией [15].

На этом этапе расхождение между выраженностью и 
интенсивностью действия локальных этиологических фак-
торов и клиническими проявлениями пародонтита одно-
значно можно интерпретировать как выраженное влия-
ние системной патологии. Отсутствие статистически зна-
чимого нарастания уровня активности воспалительного 
процесса в различных возрастных группах при постоян-
ном нарастании степени тяжести пародонтита, очевидно, 
свидетельствует об инверсии этиологической парадигмы 
при увеличении возраста больного талассемией. Так, в 
первой возрастной группе преимущественно реализуются 
локальные этиологические факторы, общие для всех вос-
палительных заболеваний пародонта согласно упрощен-
ной концепции Гликмана [16]. Основным следствием 
действия этих этиологических факторов для обеих групп 
является хронический катаральный гингивит. С переходом 
пациентов в следующую возрастную группу увеличивает-
ся удельная доля системных этиологических факторов 
при сохранении или умеренном увеличении степени вли-
яния локальных факторов. В старших возрастных группах 
значимость системной патологии для течения воспали-
тельных заболеваний пародонта резко увеличивается, 
что связано, вероятно, не только с основными последстви-
ями талассемии (сидероз, анемия и гемодинамические 
нарушения) но и с активной медикацией и общей 
иммуносупрессией, связанной со спленэктомией.

Значимость талассемии для развития и течения заболе-
ваний пародонта может варьировать от фактора риска до 

отягощающего фактора и максимально до пародонтально-
го синдрома. Степень этого влияния в первую очередь 
зависит от возраста пациента и адекватности заместитель-
ной терапии. Однако этиологическое действие талассемии 
частично, особенно на ранних стадиях, реализуется через 
создание в полости рта неблагоприятной с пародонтоло-
гической точки зрения обстановки [17]. В первую очередь 
это высокая частота травмирующих аномалий прикуса в 
данной группе, связанных с присущей заболеванию 
деформацией лицевого скелета. Большая интенсивность 
кариеса и ранняя потеря временных и постоянных зубов 
также являются значимыми этиологическими причинами. 
Отсутствие адекватной гигиенической поддержки со сто-
роны полости рта также является выраженным фактором 
инициации воспалительных заболеваний пародонта. При 
отсутствии достаточной коррекции всех этих факторов на 
этапе первой возрастной группы создается ситуация, в 
которой легко реализуется отягощающее действие сомати-
ческой патологии в полости рта. При этом этиологическая 
модель и степень интенсивности действия локальных при-
чин формируются в раннем возрасте, сохраняя свою 
активность (уровень гигиены полости рта, интенсивность 
воспаления) на протяжении всей жизни пациента1. При 
этом степень влияния системной патологии значительно 
нарастает при переходе из одной возрастной группы в 
другую. Меняется не только интенсивность, но и механиз-
мы влияния на течение воспалительных заболеваний 
пародонта. Так, в первой возрастной группе талассемия по 
отношению к заболеваниям пародонта носит характер 
фактора риска и требует переведение пациента в группу 
диспансерного учета с обязательным пародонтологиче-
ским, ортодонтическим и гигиеническим контролем. 
В зависимости от исходных данных, тяжести общей пато-
логии и уровня гигиенических навыков частота диспансер-
ных осмотров может варьировать от 3 месяцев до полуго-
да. Во второй возрастной группе талассемия по отноше-
нию к заболеваниям пародонта чаще носит уже характер 
отягощающего фактора, что требует обязательной поста-
новки на диспансерный учет с проведением полноценной 
пародонтологической терапии с коррекцией ортодонтиче-

1 EGOHID. Health Surveillance in Europe (2005). A Selection of Essential Oral Health 
Indicators.

 Таблица 4. Показатели кальций-фосфорного обмена у больных β-талассемией
 Table 4. Calcium-phosphorus metabolism levels in patients with β-thalassemia

Показатели
Группы наблюдения

Контрольная группа
1 2 3 4

Кальций, мг % 7,79 ± 0,15 (7,4–8,5)* 7,53 ± 0,10 (6,8–8,2)*** 6,96 ± 0,11 (6,4–7,6)*** 7,25 ± 0,13 (6,6–7,9)*** 8,42 ± 0,16 (7,7–9,9)

Фосфор, мг % 5,09 ± 0,17 (4,4–5,7)** 4,90 ± 0,11 (4,0–5,8)*** 4,38 ± 0,11 (3,6–5,2)*** 4,22 ± 0,16 (3,2–5,2)*** 3,33 ± 0,18 (2,2–4,3)

Остеопонтин, пг/мл 267,4 ± 18,8 (209,6–332,5)*** 335,2 ± 12,3 (244,2–428,3)*** 390,2 ± 14,9 (281,4–440,9)*** 385,4 ± 19,2 (294,0–495,3)*** 159,4 ± 7,5 (107,0–205,3)

Остеокальцин, нг/мг 28,6 ± 1,1 (24,0–31,7)*** 29,5 ± 0,9 (22,5–37,5)*** 31,4 ± 1,6 (22,6–39,7)*** 30,7 ± 1,5 (21,6–38,0)*** 17,4 ± 0,9 (10,2–22,0)

Кальцитонин, нг/мг 10,6 ± 2,2 (4,1–17,6) ** 13,6 ± 1,2 (4,2–22,8)*** 16,2 ± 1,9 (6,7–27,5)*** 16,8 ± 2,2 (7,5–28,3)*** 3,2 ± 0,3 (1,4–5,1)

Паратгормон, пг/мл 29,6 ± 2,3 (22,0–37,1)*** 30,2 ± 1,2 (22,3–39,1)*** 28,6 ± 1,1  (20,1–34,8)*** 27,5 ± 1,5 (19,8–35,1)*** 39,3 ± 1,4 (31,1–48,0)
Примечание. Статистическая значимость результатов: – от контрольной группы: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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ских деформаций и обязательной санации полости рта. 
В старших возрастных группах влияние талассемии можно 
расценивать как формирование пародонтального синдро-
ма, степень выраженности которого зависит от уровня 
компенсации системной патологии. При этом механизмы 
реализации пародонтального синдрома, вероятно, выходят 
за рамки обычных осложнений талассемии. Сохраняется 
определенная значимость и локальных факторов, которые 
должны быть учтены и скомпенсированы. Эта группа паци-
ентов нуждается в постоянном наблюдении и диспансери-
зации и составляет отдельную когорту пациентов высокого 
риска с точки зрения осложнений заболеваний пародонта. 
Важнейшим элементом диспансеризации является устра-
нение высоких уровней активности (интенсивности) вос-
паления тканей пародонта, проведение соответствующих 
гигиенической поддержки и консервативной терапии. 
Данная необходимость определяется также вероятностью 
влияния любой хронической воспалительной патологии на 
такой важнейшей для этой группы пациентов параметр, 
как общая железосвязывающая способность крови.

ВЫВОДЫ

1.	 Ассоциированность ГВЗП с внутренней патологией 
опосредуется системными гомеостатическими нару-

шениями, такими как тканевая гипоксия вследствие 
гипоксемии, нарушение распределений макро- и 
микроэлементов в биологических средах, окислитель-
ный стресс, что в совокупности представлено у боль-
ных большой β-талассемией.

2.	 Патогенетические механизмы большой β-талассемии 
формируют травмирующие аномалии прикуса, меняют 
минеральный состав твердых тканей, зубов, вызывают 
иммуносупрессию, предрасполагая к развитию мно-
жественного кариеса, что дает эффект патогенетиче-
ского резонанса с системно действующими механиз-
мами повреждения и модификации пародонта.

3.	 Для повышения эффективности диспансеризации 
больных с большой β-талассемией целесообразно 
формирование возрастных групп диспансерного 
учета, принимая во внимание динамику приоритетов 
этиологических факторов и патогенетических меха-
низмов ГВЗП.

4.	 Влияние метаболических нарушений и гомеостатиче-
ских сдвигов у больных с ГВЗП является основанием 
назначения целевой корректирующей терапии 
системного действия. �
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Резюме
Актуальность. Рост воспалительных заболеваний лор-органов и ассоциированных с ними гнойно-септических внутричереп-
ных осложнений – актуальная проблема современной оториноларингологии. Тяжелые осложнения, связанные с сепсисом и 
воспалительным поражением оболочек и вещества головного мозга, являются угрожающими состояниями для жизни пациен-
тов оториноларингологического профиля.
Цель исследования. Изучить эпидемиологическую обстановку по воспалительным заболеваниям лор-органов и ассоцииро-
ванным с ними гнойно-септическим внутричерепным осложнениям в Кабардино-Балкарской Республике.
Материалы и методы. Данные официальной статистики, электронные базы данных, статистическая отчетность Министерства 
здравоохранения Кабардино-Балкарской Республики, данные амбулаторных карт и карт стационарного больного многопро-
фильных лечебно-профилактических учреждений, данные о распространенности заболеваний лор-органов в Кабардино-
Балкарской Республике с 2011 по 2018 г. среди взрослого и детского населения.
Результаты и выводы. Полученные результаты отражают существенный рост воспалительных заболеваний лор-органов в 
Кабардино-Балкарской Республике за период с 2011 по 2018 г. как по числу зарегистрированных случаев, так и по первичной 
заболеваемости.
Несмотря на уменьшение количества стационарных оториноларингологических коек в Республике в 2013 г., количество про-
леченных больных увеличилось. Сокращение лор-коек повлекло за собой рост госпитальной летальности, которая представ-
лена исключительно лор-ассоциированными внутричерепными осложнениями.
На сегодняшний день в республике отмечается достаточно высокий уровень лор-ассоциированных внутричерепных осложнений, 
связанный с низкой профилактикой и диагностикой воспалительных лор-заболеваний, что диктует важность применения мульти-
дисциплинарного подхода (лор-врач, невролог, офтальмолог, реаниматолог, терапевт, нейрохирург), необходимость пересмотра 
тактики ведения, разработку алгоритмов к диагностике и оптимальному лечению пациентов с лор-ассоциированными ВЧО.

Ключевые слова: специализированная помощь, оториноларингология, воспалительные заболевания лор-органов, лор-
ассоциированные внутричерепные осложнения, уровень заболеваемости
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ВВЕДЕНИЕ

Рост воспалительных заболеваний лор-органов и 
ассоциированных с ними гнойно-септических внутриче-
репных осложнений (ВЧО) – актуальная проблема совре-
менной оториноларингологии. Тяжелые осложнения, свя-
занные с сепсисом и воспалительным поражением обо-
лочек и вещества головного мозга, являются угрожающи-
ми состояниями для жизни пациентов оториноларинголо-
гического профиля [1–3].

Существенный темп роста воспалительных заболева-
ний лор-органов и ассоциированных с ними гнойно-сеп-
тических осложнений отмечается в Кабардино-Балкар
ской Республике. 

Кабардино-Балкария – республика с большим разно-
образием геосистем, которые представлены особенностя-
ми географического расположения, а именно удаленно-
стью от теплых океанов и морей, наличием горных хреб-
тов с большой амплитудой высот и резкой сменой клима-
тических поясов.

Республика является геохимической территорией с 
пониженным содержанием селена во всех компонентах 
биогеоценоза и дефицитом микронутриентов, в частно-
сти йода, основным следствием которого является раз-
витие заболеваний щитовидной железы. Также отмечает-
ся повышенный естественный радиационный фон, кото-
рый более выражен в высокогорной местности [4, 5].

Все вышеперечисленные факторы определяют суще-
ственный рост количества воспалительных заболеваний 
лор-органов, первичной заболеваемости среди детей и 
взрослых, а также тяжелых осложнений [6].

Цель исследования. Изучить эпидемиологическую 
обстановку по воспалительным заболеваниям лор-
органов и ассоциированным с ними гнойно-септическим 
внутричерепным осложнениям в Кабардино-Балкарской 
Республике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Были рассмотрены данные официальной статистики, 
электронные базы данных, статистическая отчетность 
Министерства здравоохранения Кабардино-Балкарской 
Республики, данные амбулаторных карт и карт стационарно-
го больного многопрофильных лечебно-профилактических 
учреждений (ЛПУ), данные о распространенности заболе
ваний лор-органов в Кабардино-Балкарской Республике с 
2011 по 2018 г. среди взрослого и детского населения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По данным нашего исследования отмечается значи-
тельный рост болезней среднего уха и сосцевидного 
отростка среди детей  – 9,95–49,2% (в т. ч. первичной 
заболеваемости 13,3–64,7%); среди подростков – 2,18–

Yuriy A. Shcherbuk4, ORCID: 0000-0003-1945-6959, e-mail: 9361661@gmail.com
Aleksandra I. Krasikova2, ORCID: 0000-0003-4371-8832, e-mail: a.krasickowa@yandex.ru
1	North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov; 41, Kirochnaya street, St. Petersburg, 191015, Russia
2	St. Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose, and Speech; 9, Bronnitskaya St., St. Petersburg, 190013, Russia
3	V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology; 3, Bekhterev St., St. Petersburg, 192019, Russia
4	Saint-Petersburg State University; 7-9, Universitetskaya Emb., St Petersburg, 199034, Russia

Abstract
Actuality. The growth of inflammatory diseases of ENT organs and associated purulent-septic intracranial complications is an 
urgent problem of modern otorhinolaryngology. Severe complications associated with sepsis and inflammatory lesions of the 
membranes and brain matter are life-threatening conditions for otorhinolaryngological patients.
Objective. To study the epidemiological situation of inflammatory diseases of the ENT organs and associated purulent-septic intra-
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Materials and methods. Data of official statistics, electronic databases, statistical reports of the Ministry of Health of the Kabardino-
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Results and conclusions. The results obtained reflect a significant increase in inflammatory diseases of the ENT organs in the 
Kabardino-Balkarian Republic from 2011 to 2018. both in the number of reported cases and in the primary incidence.
Despite the decrease in the number of inpatient ENT beds in the Republic in 2013, the number of patients treated increased. The 
reduction of ENT beds entailed an increase in hospital mortality, which is represented exclusively by ENT-associated intracranial 
complications.
Today, the Republic has a rather high level of ENT-associated intracranial complications associated with low prevention and diag-
nosis of inflammatory ENT diseases, which dictates the importance of using a multidisciplinary approach (ENT doctor, neurologist, 
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the diagnosis and optimal treatment of patients with ENT-associated HFD.
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18,8% (в т. ч. первичной заболеваемости 5,38–15,0%); 
среди взрослых – 6,59–21,1% (в т. ч. первичной заболева-
емости 2,85–37,0%) (табл. 1).

Также возрос уровень общей и первичной заболевае-
мости острой и хронической инфекционно-воспалитель-
ной патологией верхних дыхательных путей, который 
составил среди детей 1,23–53,9% (в т. ч. первичной забо-
леваемости 3,4–20,1%); среди подростков – 0,92–46,0% 
(в т. ч. первичной заболеваемости 1,1–51,2%); среди 
взрослых – 0,44–3,66% (в т. ч. первичной заболеваемости 
0,99–5,27%) (табл. 1).

Общая и первичная заболеваемость воспалительны-
ми процессами лор-органов среди подростков увеличи-
лась на 20,9 и 17,9% соответственно, среди детей – 16,9 и 
8,13%. Прирост общей и первичной заболеваемости 
всего населения Кабардино-Балкарской Республики: 14,7 
и 11,0% соответственно (табл. 1).

В стационарах за период с 2009 по 2018 г. было про-
лечено 83 613 пациентов с воспалительными заболевани-
ями лор-органов. Несмотря на существенное сокращение 
количества лор-коек в круглосуточных стационарах на 
40,29% в 2013 г., количество пролеченных больных воз-
росло на 1,30%. Структура диагностированных инфекцион-
ных поражений лор-органов в стационарах республики: 

■■ гнойно-воспалительные заболевания носа, лица  – 
253,3 ± 50,84 (3,03%) клинических случая;

■■ гнойно-воспалительные заболевания околоносо-
вых пазух (ОНП)  – 6091,0 ± 155,6 (72,85%) клиниче-
ских случая;

■■ гнойно-воспалительные заболевания уха  – 1171,4 ± 
58,04 (14,01%) клинических случая;

■■ гнойно-воспалительные заболевания глотки и горта-
ни – 845,6 ± 47,96 (10,11%) клинических случая.

По результатам исследования лор- и неврологической 
службами Кабардино-Балкарской Республики было заре-
гистрировано 68 случаев лор-ассоциированных ВЧО за 
период с 2009 по 2018 г. Пациентов, проживающих в 
городе (Нальчик),  – 13 (19,1%), в сельских населенных 
пунктах районов республики – 55 (80,9%).

Уровень заболеваемости лор-ассоциированных ВЧО 
меняется в зависимости от региона: от 0,06‰ (Нальчик) 
до 0,32‰ (Черекский район), по республике в целом  – 
0,01‰. Отмечается рост количества пациентов в период 
с 2013 по 2015 г. с последующим снижением первичной 
заболеваемости к 2018 г. (табл. 2).

За период с 2009 по 2018 г. выявлено 68 пациентов с 
лор-ассоциированными гнойно-воспалительными внутри-
черепными осложнениями в ГБУЗ «Республиканская клини-
ческая больница» (39 мужчин и 29 женщин) в возрасте от 18 
до 90 лет (43,1 ± 14,1 года в среднем). Из них жителями 
города были 29 (42,6%) человек, сельской местности – 39 
(57,4%). Трудоспособное население составляло 60 (88,2%) 
пациентов. Среднее расстояние от сельского населенного 
пункта до ближайшего многопрофильного стационара 
составляло 39,2 ± 16,3 км. Низкий уровень жизни (инвалиды, 
пенсионеры, неработающие) имели 6 (8,8%) пациентов.

К развитию внутричерепных осложнений привели: 
заболевания уха (отогенные осложнения) – у 53 пациентов 

(77,9%), острые и хронические воспалительные процессы 
околоносовых пазух (риносинусогенные осложнения) [6, 
7] – у 10 (14,7%), сочетание отогенной и риносинусогенной 
этиологии – у 1 (1,5%), поражения органов лимфоглоточно-
го кольца Пирогова – Вальдейера – у 4 (5,9%) пациентов.

 Структура лор-ассоциированных ВЧО была представ-
лена различными гнойно-воспалительными поражения-
ми головного мозга:

■■ ВЧО без остеомиелитического поражения костной тка-
ни лор-органов – у 4 (5,9%) пациентов;

■■ менингит – у 52 (76%) пациентов;
■■ сочетание менингита и менингоэнцефалита  – у 16 

(23,5%) больных, которое включало такие нозологические 
формы, как энцефалит (10 пациентов), эпидуральные аб-
сцессы (5 пациентов), внутримозговые абсцессы (7 паци-
ентов), тромбоз венозных синусов (5 пациентов);

■■ множественные гнойно-воспалительные поражения го-
ловного мозга – у 5 пациентов, сочетанные – у 6 пациентов;

■■ по отношению к намету мозжечка супратенториальны-
ми диагностированы ВЧО у 15 пациентов, субтенториаль-
ными – 1 случай.

Средняя длительность заболевания у пациентов с 
момента появления у них клинических симптомов вну-
тричерепных осложнений до первичного врачебного 
обследования составила 7,8 ± 3,8 сут., до поступления в 
стационар – 10,7 ± 5,3 сут.

У 53 (77,9%) больных с ото- и риносинусогенными ВЧО 
присутствовала сопутствующая патология, в структуре кото-
рой первое место занимали фоновые инфекции – 33 (48,5%) 
пациента, из них ОРВИ  – у 25 (36,8%) человек, второе 
место – последствия травм головы – 10 (14,7%), хронические 
вирусные гепатиты выявлены у 5 (7,4%) больных, также име-
лись психические расстройства, характеризующиеся соци-
альной взаимосвязью: алкоголизм – у 4 (5,9%) больных. У 14 
(20,6%) пациентов коморбидный фон был представлен соче-
танием двух нозологических форм и более.

Всем 68 (100,0%) пациентам с лор-ассоциированными 
ВЧО было проведено хирургическое лечение, в 65 (95,6%) 
случаях выполнено два оперативных вмешательства и 
более, общее количество операций составило 145. 
Операции на лор-органах проведены всем 68 (100,0%) 
пациентам: на ухе – 54 (79,4%) пациентам, на ОНП – 11 
(16,2%), вскрытие паратонзиллярного абсцесса, флегмо-
ны шеи, медиастинита – у 4 (5,9%) пациентов, вскрытие 
абсцесса, флегмоны орбиты – у 4 (5,9%).

Транскраниальный оперативный доступ для санации 
внутричерепного гнойного очага был использован у 14 
(20,6%) больных, технологии нейронавигации и стерео-
таксиса – у 4 (5,9%).

Лечение в условиях отделения реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) было необходимо 41 (60,3%) 
пациенту. Средний срок пребывания в ОРИТ составил 2,7 
± 2,5 сут. Остальные 27 пациентов (39,7%) после хирурги-
ческого лечения были переведены из ОРИТ в профиль-
ные отделения с продолжением консервативной терапии.

Реабилитация проводились 53 (77,9%) пациентам в 
виде лечебного массажа, гимнастики, физиотерапии, реф-
лексотерапии и мануальной терапии.
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 Таблица 1. Динамика заболеваемости воспалительной лор-патологией в Кабардино-Балкарской Республике
 Table 1. Dynamics of inflammatory ENT pathology in the Kabardino-Balkarian Republic

Наименование классов и отдельных 
болезней Код по МКБ-10

2011 г. 2018 г. Темп 
прироста (%)

Всего больных Первичная 
заболеваемость Всего больных Первичная 

заболеваемость
Всего 

больных

Дети до 14 лет включительно

Болезни среднего уха и сосцевидного 
отростка Н65-Н75 3 318 2 904 3 685 3 352 9,95

в т. ч.: острый отит Н65.0, Н65.1, Н66.0 2 381 2 373 2 208 2 208 7,83

хронический отит Н65.2-4, Н66.1-3 268 51 400 84 49,2

Хронические болезни миндалин и аденоидов, 
перитонзиллярный абсцесс J35-J36 2 551 822 2 583 851 1,23

Острый назофарингит J00-J02 18 321 9 071 22 166 9 883 17,3

Острый синусит J01 52 760 1 388 77 452 1 571 31,8

Острый тонзиллит J03 12 301 860 18 941 999 53,9

Множественные инфекции дыхательных путей J06 407 99 716 124 43,1

Хронический синусит J32 12 234 920 12 659 1 123 3,35

Итого 111 313 18 521 134 038 20 162 16,9

Дети 15–17 лет включительно

Болезни среднего уха и сосцевидного 
отростка Н65-Н75 672 474 687 501 2,18

в т. ч.: острый отит Н65.0, Н65.1, Н66.0 324 324 396 364 18,8

хронический отит Н65.2-4, Н66.1-3 85 45 104 53 18,2

Хронические болезни миндалин и аденоидов, 
перитонзиллярный абсцесс J35-J36 645 234 651 241 0,92

Острый назофарингит J00-J02 6 757 6 754 7 236 7 236 7,13

Острый синусит J01 5 623 5 623 9 432 9 432 40,4

Острый тонзиллит J03 1 762 1 762 2 998 2 998 41,2

Множественные инфекции дыхательных путей J06 76 76 141 156 46,0

Хронический синусит J32 2 348 1 856 3 207 1 877 26,7

Итого 18 771 17 630 24 370 22 379 20,9

Взрослые 18 лет и старше

Болезни среднего уха и сосцевидного 
отростка Н65-Н75 5 704 3 608 6 107 3 714 6,59

в т. ч.: острый отит Н65.0, Н65.1, Н66.0 2 131 2 131 2 532 2 383 15,8

хронический отит Н65.2-4, Н66.1-3 1 444 443 1 830 703 21,1

Хронические болезни миндалин и аденоидов, 
перитонзиллярный абсцесс J35-J36 2 699 735 2 711 742 0,44

Острый назофарингит J00-J02 5 211 2 171 5 347 2 211 2,54

Острый синусит J01 8 246 1 254 8 432 1 278 2,20

Острый тонзиллит J03 3 051 1 560 3 101 1 599 1,61

Множественные инфекции дыхательных путей J06 342 199 355 201 3,66

Хронический синусит J32 3 117 1 420 3 212 1 499 2,95

Итого 31 945 13 521 33 627 14 330 6,32

Итого всего населения 162 029 49 672 192 035 56 871 14,7
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Выздоровление без остаточных явлений в соматиче-
ском и неврологическом статусе (9 баллов по расширен-
ной шкале Глазго) отмечено у 9 (11,8%) пациентов. Легкие 
и умеренные остаточные явления перенесенного заболе-
вания имели (6–8 баллов) 53 (77,9%) пациента. Все они 
нуждались в продолжении амбулаторного лечения у ото-
риноларинголога, офтальмолога, невролога, а также 
в специальном трудоустройстве в связи с двигательными 
нарушениями (парезы), нарушениями движений мимиче-
ских мышц, головокружением, нейросенсорной тугоухо-
стью, астеническим синдромом.

Госпитальная летальность в изучаемой когорте 
больных составила 7,4% (5 клинических случаев).

ВЫВОДЫ

Таким образом, полученные результаты отражают 
существенный рост воспалительных заболеваний лор-
органов в Кабардино-Балкарской Республике за период 

с 2011 по 2018 г. как по числу зарегистрированных случа-
ев, так и по первичной заболеваемости.

Несмотря на уменьшение количества стационарных 
оториноларингологических коек в республике в 2013 г., 
количество пролеченных больных увеличилось. Сокра
щение лор-коек повлекло за собой рост госпитальной 
летальности, которая представлена исключительно лор-
ассоциированными внутричерепными осложнениями.

На сегодняшний день в республике отмечается доста-
точно высокий уровень лор-ассоциированных внутриче-
репных осложнений, связанный с низкой профилактикой и 
диагностикой воспалительных лор-заболеваний, что дикту-
ет важность применения мультидисциплинарного подхода 
(лор-врач, невролог, офтальмолог, реаниматолог, терапевт, 
нейрохирург), необходимость пересмотра тактики ведения, 
разработки алгоритмов к диагностике и оптимальному 
лечению пациентов с лор-ассоциированными ВЧО.�
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 Таблица 2. Уровень первичной заболеваемости лор-ассоциированными гнойно-воспалительными ВЧО взрослого населе-
ния в Кабардино-Балкарской Республике

 Table 2. Primary morbidity rate of ENT-associated purulent-inflammatory ICC among adults in the Kabardino-Balkarian Republic

Столица и районы 
республики

Количество пациентов с ВЧО по годам

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

 Нальчик 1 2 1 2 1 3 1 1 1

Баксанский 1 2 2 2 1 1 1

Зольский 1 1

Майский 1 1 1 1

Прохладненский 1 1 1

Терский 1 1 2 1 1 1

Урванский 1 2 4 1 1

Черекский 1 1 1 1 1 2 1 1

Чегемский 1 1 1 2 2 1

Эльбрусский 1 1 1

Всего пациентов в 
республике по годам 4 6 5 6 10 12 11 7 4 3
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