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Резюме
Одним из ведущих факторов патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний является дислипидемия, которая вносит суще-
ственный вклад в смертность. Представители разных групп гиполипидемических препаратов могут отличаться по характеру и 
степени выраженности влияния на липидный спектр крови. Недавно появился новый класс лекарств, ингибиторы PCSK9, 
активность которых связана с белком, участвующим в контроле рецепторов липопротеинов низкой плотности. В клинической 
практике эта группа представлена препаратами моноклональных антител эволокумабом и алирокумабом. Ингибиторы про-
протеин конвертазы субтилизин/кексин типа 9 являются перспективными препаратами для применения в комбинированной 
гиполипидемической терапии, которые пока, учитывая результаты клинических исследований, можно рекомендовать в третью 
очередь после статинов и эзетимиба. Однако важно отметить их достаточную безопасность, что позволяет назначать данные 
препараты в тройной комбинации в плюс к двум имеющимся уже в фармакотерапии у пациента препаратам первой линии. 
Дальнейшее изучение PCSK9, очевидно, позволит расширить спектр их применения от лечения семейной гиперхолестерине-
мии до показаний в случаях ограничения приема статинов и необходимости более выраженного липидснижающего эффекта 
с целью достижения целевых уровней холестерина. 

Ключевые слова: пропротеин конвертаза субтилизин/кексин типа 9, PCSK9, рецептор ЛПНП, дислипидемия, статины, холе-
стерин, гиперлипидемия
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Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 
inhibitors in the treatment of dyslipidemia
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Abstract
Dyslipidemia makes a substantial contribution to the mortality as one of the leading pathogenetic factors for cardiovascular diseases. 
The nature and degree of the effect on the blood lipid spectrum may vary in the lipid-lowering drugs from different groups. Recently, 
a new class of PCSK9 inhibitors has been developed, which activity is associated with a protein involved in the low-density lipoprotein 
receptor control. In clinical practice, this group is represented by monoclonal antibody drugs evolocumab and alirocumab. The pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors are promising drugs to be used in the combination lipid-lowering ther-
apy, which, given the results of clinical trials, can be recommended at this point on a third-priority basis after statins and ezetimibe. 
However, it is vital to indicate that these drugs have a sufficient safety profile, which makes it possible to prescribe these drugs in a 
triple combination adding it to the two first-line drugs regimen which patients had been given before. It is obvious that further study 
of PCSK9 will expand the range of their use for the treatment of familial hypercholesterolemia up to indications in cases where statins 
are limited and a more pronounced lipid-lowering effect is required to achieve target cholesterol levels.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
причиной более 4,3 млн смертей ежегодно в Европе и 
составляют 54% всех случаев смерти среди женщин и 
43% у мужчин. Основными формами сердечно-сосуди-
стых заболеваний являются артериальная гипертония, 
ишемическая болезнь сердца и цереброваскулярные 
заболевания. В России от сердечно-сосудистых заболева-
ний ежегодно умирает около 1 млн 300 тыс. человек. Это 
составляет более 55% от числа всех смертей. Кроме того, 
распространенность некоторых факторов риска, а имен-
но сахарного диабета (СД) и ожирения, растет1 [1].

Одним из ведущих факторов патогенеза сердечно-сосу-
дистых заболеваний является дислипидемия (ДЛП), которая 
вносит существенный вклад в общую смертность и смерт-
ность от сердечно-сосудистых заболеваний. ДЛП могут раз-
виваться в результате аномалий генов, которые регулируют 
функции рецепторов, ферментов или транспортных белков, 
участвующих в липидном обмене. В этих случаях они про-
являются как семейные (наследственные) нарушения 
липидного метаболизма и относятся к первичным или 
моногенным ДЛП. Но в большинстве случаев они являются 
следствием сочетания генетических влияний с факторами 
внешней среды: никотиновой зависимостью, нарушением 
диеты, малоподвижным образом жизни и пр. [2–4].

Гиперлипидемии (ГЛП) – состояния, сопровождающи-
еся патологическим повышением уровня липидов плаз-
мы крови, вносят существенный вклад в развитие атеро-
склероза. При повышении уровня холестерина говорят о 
гиперхолестеринемии, триглицеридов  – о гипертригли-
церидемии. Под комбинированной гиперлипидемией 
понимают одновременное повышение холестерина и 
триглицеридов. Термины «гиперлипидемия» и «гиперли-
попротеидемия» являются обобщающими. Стратегию 

1 WHО / Cаrdiоvаsculаr diseаses (CVDs) / Fаct sheet / Updаted Mаy 2017. Available at: https://
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cardiovascular-diseases-(cvds); ВОЗ /10 ведущих 
причин смерти в мире / Информационный бюллетень Январь 2017 г. Режим доступа: https://
www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death; Федеральная служ-
ба государственной статистики (Росстат). Здравоохранение в России. Заболеваемость насе-
ления по основным классам, группам и отдельным болезням по Российской Федерации 2017. 
Режим доступа: https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/zdrav17.pdf.

лечения и профилактики гиперлипидемии, дислипиде-
мии составляют изменение образа жизни и назначение 
липидснижающей терапии [2–6].

КЛАССЫ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

В зависимости от увеличения и соотношения концен-
трации в плазме крови различных классов ЛП выделяют 
классы ГЛП в соответствии с классификацией Фредрик-
сона, принятой ВОЗ (табл. 1) [4–7].

В повседневной практике чаще встречаются ГЛП IIа, 
IIb и IV типов. ГЛП I, III и V типов встречаются редко. ГЛП 
того ли иного вида являются, по существу, лабораторным 
феноменом, а не клиническим синдромом или нозологи-
ческой формой. Недостатком этой классификации являет-
ся то, что она не учитывает уровень антиатерогенных ЛВП 
и не отражает этиологических моментов ГЛП [4–7].

КЛИНИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 

Клиническая классификация ГЛП предполагает выде-
ление первичных и вторичных ее форм (табл. 2).

Вторичные ГЛП осложняют течение ряда заболеваний 
и синдромов, а также могут возникнуть при применении 
некоторых ЛС. Поэтому в подобных случаях ведущее зна-
чение принадлежит диагностике и лечению основного 
заболевания, при этом эффективность терапии находится 
в прямой зависимости с позитивными сдвигами липидно-
го спектра крови. Больным с необратимыми органически-
ми изменениями (билиарный цирроз печени, хрониче-
ские заболевания почек) может потребоваться гиполипи-
демическая терапия.

Наиболее частыми причинами вторичных ДЛП являются:
 ■ сахарный диабет 2-го типа;
 ■ хроническая почечная недостаточность;
 ■ нефротический синдром;
 ■ гипотиреоз;
 ■ гиперурикемия;
 ■ ожирение;
 ■ избыточное употребление алкоголя;
 ■ холестаз;

 Таблица 1. Классификация гиперлипопротеидемий (Фредриксона) [4–7]
 Table 1. Fredrickson classification of hyperlipoproteinemias [4–7]

Тип ГЛП Повышенный 
уровень ХС ТГ Атерогенность Встречаемость Возможные клинические проявления

I Хиломикроны N ↑↑↑↑ Не доказана <1% Ожирение, приступы болей в животе, гепатоспленомегалия

IIа ЛПНП ↑↑ N +++ 10%
Липоидная дуга роговицы, ИБС, артериальная гипертензия

IIb ЛПНП и ЛПОНП ↑↑ ↑↑ +++ 40%

III ЛППП ↑↑ ↑↑↑ +++ <1%
Липоидная дуга роговицы, ожирение, сахарный диабет, 
ИБС, артериальная гипертензия, панкреатит, атеросклероз 
периферических артерий

IV ЛПОНП N или ↑ ↑↑ + 45% Гепатоспленомегалия, ИБС, артериальная гипертензия

V ЛПОНП и
хиломикроны ↑↑ ↑↑↑↑ + 5% Приступы болей в животе, гепатоспленомегалия, ожирение

Примечание:  ↑– повышение уровня, N – нормальный уровень, + – выраженность признака.



14 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ка
рд

ио
ло

ги
я

2020;(21):12–18

 ■ беременность;
 ■ лекарственные препараты (неселективные β-адрено-

блокаторы, эстрогены, кортикостероиды, анаболические 
стероиды, циклоспорин) [4–7].

Первичные ГЛП, в свою очередь, подразделяются на 
моногенные и полигенные. Первичные полигенные ГЛП 
включают в себя подавляющее большинство всех ГЛП 
(банальные случаи гиперхолестеринемии и (или) гипер-
триглицеридемии, часто встречающиеся в повседневной 
практике). Термин «полигенные ГЛП» подразумевает роль 
наследственной предрасположенности, но последняя 
определяется не какой-либо конкретной локальной гене-
тической аномалией, а совокупностью генетических фак-
торов, идентификация которых весьма затруднительна. 
В происхождении первичной полигенной ГЛП большое 
значение имеют такие факторы, как характер питания, 
малоподвижный образ жизни, ожирение. Выявление и 
коррекция полигенной ГЛП являются основными задача-
ми профилактики как первичного, так и вторичного ате-
росклеротического поражения сосудов.

Лечебная тактика при нарушениях липидного обмена 
должна в первую очередь включать диетические реко-
мендации и изменение образа жизни, воздействие на 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, такие 
как артериальная гипертензия, никотиновая зависимость, 
сахарный диабет. У большинства больных фармакотера-
пия на фоне строгой диеты [2–7].

Снижение уровня ХС-ЛНП и повышение ЛВП останав-
ливают прогрессирование атеросклероза. Основной 
целью лечения атерогенных ДЛП является достижение 
оптимальных или «целевых» значений липидных параме-
тров, которые представлены в европейских и националь-
ных рекомендациях по диагностике и лечению ДЛП, 
причем подчеркивается важность коррекции уровня 
ХС-ЛНП для предотвращения ССЗ (табл. 3) [2–7].

К гиполипидемическим препаратам относят лекар-
ственные препараты, способные снижать уровень ТГ, 
общего ХС, ХС ЛНП и ЛОНП, положительным также явля-
ется свойство повышать уровень ЛВП [4–9]. Все извест-
ные гиполипидемические препараты можно подразде-
лить на следующие группы:

 ■ Статины – ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (аторваста-
тин, розувастатин, симвастатин и др.);

 ■ Фибраты  – производные фиброевой кислоты (кло-
фибрат, гемофиброзил, безафибрат, фенофибрат, это-
фибрат);

 ■ Селективный ингибитор абсорбции холестерина в тон-
ком кишечнике – эзетимиб;

 ■ Секвестранты желчных кислот  – анионообменные 
смолы (холестирамин, колестипол);

 ■ Никотиновая кислота;
 ■ Препараты омега-3-жирных кислот (омакор);
 ■ Ингибиторы пропротеин конвертазы субтилизин/кек-

син типа 9 (PCSK9) – гиполипидемические антитела (эво-
локумаб, алирокумаб)2 [4–11].

2 Государственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: http://grls.rоsminzdrаv.ru.

 Таблица 3. Целевые уровни ХС-ЛПНП для больных в зависимости от категории риска сердечно-сосудистых заболеваний [2, 3]
 Table 3. Target LDL-C levels for patients depending on the risk category of cardiovascular diseases [2, 3]

Категории риска Группы пациентов Целевой уровень ХС ЛПНП

Очень высокий 
риск CCЗ

Зарегистрированное ССЗ. Наличие в анамнезе ИБС, инфаркта миокарда, острого коронарного 
синдрома, ишемического инсульта или атеросклеротического поражения периферических 
артерий. Наличие значимой (стеноз ≥ 50%) или осложненной атеросклеротической бляшки 
любой локализации.
СД с поражением органов-мишеней, например протеинурия, или с одним из ФР (курение, АГ, ДЛП).
ХБП тяжелой степени (скорость клубочковой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2).
10-летний риск фатального исхода ССЗ по SCORE ≥ 10%

ХС ЛПНП < 1,4 ммоль/л (55 мг/дл) 
или его снижение по меньшей мере 
на 50%

Высокий риск ССЗ Уровень одного из ФР заметно повышен, в частности холестерин > 8 ммоль/л (потенциальная 
семейная ГЛП) или АД ≥ 180/110 мм рт. ст. Наличие необструктивной (стеноз 20–49%) атеро-
склеротической бляшки любой локализации.
Большинство других пациентов с СД (некоторые молодые люди с СД I типа могут быть с низ-
ким или умеренным риском).
Умеренная ХБП (СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2).
10-летний риск фатального ССЗ по SCORE ≥ 5% и < 10%

ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л (70 мг/дл)
или его снижение по меньшей мере 
на 50%

Умеренный 
(средний) риск ССЗ

10-летний риск фатального ССЗ по SCORE ≥ 1% и < 5% ХС ЛПНП < 2,6 ммоль/л (< 100 мг/дл)

Низкий риск ССЗ 10-летний риск фатального ССЗ по SCORE < 1% ХС ЛПНП < 3,0 ммоль/л (< 116 мг/дл)

 Таблица 2. Клиническая классификация гиперлипидемий [4–7]
 Table 2. Clinical classification of hyperlipidemias [4–7]

Первичные ГЛП Вторичные ГЛП

1. Полигенные ГЛП
2. Моногенные ГЛП
•	 Семейная гиперхолестеринемия
•	 Семейная комбинированная 

гиперлипидемия
•	 Семейная 

дисбеталипопротеинемия
•	 Семейная эндогенная 

гипертриглицеридемия
•	 Семейная хиломикронемия

1. Вторичная гиперхолестеринемия
•	 При сахарном диабете
•	 При гипотиреозе
•	 При нефротическом синдроме
•	 При холестазе
•	 При парапротеинемиях (например, 

множественная миелома)
2. Вторичная гипертриглицеридемия
•	 При сахарном диабете
•	 При гипотиреозе
•	 При нефротическом синдроме
•	 При хроническом алкоголизме
•	 При приеме бета-блокаторов, 

тиазидных диуретиков



15MEDITSINSKIY SOVET

Ca
rd

io
lo

gy

2020;(21):12–18

Представители разных групп гиполипидемических 
препаратов могут иметь некоторые отличия по характеру 
и степени выраженности влияния на липидный спектр 
крови (табл. 4) [5–9].

Недавно появился новый класс лекарств, ингибиторы 
PCSK9, активность которых связана с белком (PCSK9), уча-
ствующим в контроле рецепторов липопротеинов низкой 
плотности. В клинической практике эта группа представ-
лена препаратами моноклональных антител эволокума-
бом и алирокумабом. Повышенная концентрация этого 
белка в плазме снижает экспрессию рецептора липопро-
теина низкой плотности, стимулируя при связывании низ-
коплотный рецептор липопротеина лизосомального ката-
болизма и последующее увеличение в плазме концентра-
ции ЛПНП, в то время как более низкая концентрация 
PCSK9 связана с более низкими уровнями холестерина в 
липопротеине низкой плотности в плазме [5–9, 12–17].

Терапевтические методы были разработаны в основ-
ном с использованием моноклональных антител, меха-
низм действия связан со снижением уровня PCSK9 в 
плазме, который, в свою очередь, недоступен для связы-
вания рецептора липопротеинов низкой плотности. Это 
взаимодействие запускает внутриклеточную деградацию 
рецептора липопротеина низкой плотности, а более низ-
кие уровни циркулирующего PCSK9 приводят к повышен-
ной экспрессии рецепторов липопротеина низкой плот-
ности на поверхности клетки и, следовательно, к сниже-
нию циркулирующих уровней холестерина в липопротеи-
не низкой плотности. В настоящее время единственными 
одобренными ингибиторами PCSK9 являются два полно-
стью человеческих моноклональных антитела – алироку-
маб и эволокумаб. Обработка статинами повышает цир-
кулирующие уровни PCSK9 в сыворотке, и, таким обра-
зом, лучший эффект этих моноклональных антител был 
продемонстрирован в сочетании со статинами [12–18].

В клинических испытаниях было показано, что алиро-
кумаб и эволокумаб по отдельности или в сочетании со 
статинами и/или другими гиполипидемическими препа-
ратами значительно снижают уровни холестерина в 
липопротеинах низкой плотности – в среднем на 60%, в 
зависимости от дозы. Эффективность в значительной сте-
пени не зависит от фоновой терапии. В сочетании с высо-
коинтенсивными или максимально переносимыми стати-

нами алирокумаб и эволокумаб снижали холестерин 
липопротеина низкой плотности на 46–73% больше, чем 
плацебо, и на 30% больше, чем эзетимиб. Среди пациен-
тов, которым нельзя назначать статины, ингибирование 
PCSK9 снижало содержание холестерина в липопротеи-
нах низкой плотности при введении в комбинации с 
эзетимибом. Также было доказано, что алирокумаб, как и 
эволокумаб, эффективно снижают уровни холестерина в 
липопротеинах низкой плотности у пациентов с высоким 
риском сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
пациентов с СД [12–18].

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ 
PCSK9 

Суммарно эффекты ингибиторов PCSK9 можно пред-
ставить следующими цифрами:

 ■ Снижение ЛПНП на 45–70%.
 ■ Снижение апопротеина В – 40–50%.
 ■ Снижение уровня липопротеина (а) – 30–35%.
 ■ Снижение уровня триглицеридов – 8–10%.
 ■ Увеличение ЛВП – 8–10%.
 ■ Увеличение апопротеина A1 – 4–5% [12–25].

Применение. Учитывая механизм действия, эти препараты 
эффективны для снижения холестерина липопротеина низ-
кой плотности у всех пациентов, способных к экспрессии 
рецептора липопротеина низкой плотности в печени. Таким 
образом, этот фармакологический подход эффективен у 
подавляющего большинства пациентов, включая пациентов 
с гетерозиготной семейной гиперхолестеринемией и, хотя 
и на более низком уровне, у пациентов с гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемией с остаточной экспресси-
ей низкоплотностного рецептора липопротеина. Гомо зигот-
ная семейная гиперхолестеринемия с дефицитом рецепто-
ров плохо реагирует на терапию (около 30–40%) [21–27].

Ингибиторы PCSK9 рекомендуются в следующих 
ситуациях:

 ■ пациентам с сердечно-сосудистыми заболеваниями с 
очень высоким риском, у которых уровень ЛПНП остает-
ся ≥ 70 мг/дл (≥ 1,8 ммоль/л) на максимально переноси-
мом статине и эзетимибе, целесообразно добавить инги-
битор PCSK9.

 Таблица 4. Спектр действия гиполипидемических препаратов [5–9]
 Table 4. Spectrum of lipid-lowering drug actions [5–9]

Препараты
Влияние препаратов на компоненты липидного обмена

↓ Хиломикроны ↓ ЛПОНП ↓ ЛПНП ↑ ЛПВП ↓ Холестерин ↓ ТГ

Статины – ++ ++ + +++ ++

Фибраты + – +++ + ++ + ++

Холестирамин – + – +++ – +++ + –

Никотиновая кислота – +++ ++ + + ++

PCSK9 – ++ ++ + ++ +

Условные обозначения в таблице: –, + – выраженность активности препаратов.
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 ■ у пациентов в возрасте от 30 до 75 лет с гетерозигот-
ной семейной гиперхолестеринемией и с уровнем ЛПНП 
100 мг/дл или выше (≥ 2,6 ммоль/л) при приеме комбина-
ции статина в максимально переносимой дозе и эзетими-
ба можно рассмотреть возможность добавления ингиби-
тора PCSK9.

 ■ у пациентов в возрасте от 40 до 75 лет с базовым уров-
нем ЛПНП 220 мг/дл и выше (≥ 5,7 ммоль/л), которые до-
стигают уровня ЛПНП 130 мг/дл и выше (≥ 3,4 ммоль/л) 
при приеме комбинации статина в максимально перено-
симой дозе и эзетимиба, можно рассмотреть возможность 
добавления ингибитора PCSK9 [2, 3, 19–27].

Ингибиторы PCSK9 вводятся подкожно, обычно раз в 
две недели, в дозировке до 150 мг. Наиболее часто встре-
чаемые побочные явления при приеме препаратов  – 
нежелательные реакции, возникающие в месте введения 
препаратов. Для алирокумаба характерны субъективные 
реакции со стороны верхних дыхательных путей и кож-
ный зуд, которые возникают в 1–10% случаев. Частые 
(1–10%) нежелательные реакции при применении эволо-
кумаба проявляются инфекциями верхних дыхательных 
путей, тошнотой, кожными сыпями, болями в спине и 
артралгиями. Среди прочих нежелательных реакций сле-
дует отметить назофарингит – 3,9–4%, скелетно-мышеч-
ные реакции – 2,8–3,1%, боль в спине – 2,2–2,3%, инфек-
цию верхних дыхательных путей  – 2–2,1%, тошноту  – 

1,2–1,8%, повышенную утомляемость – 1–1,6%, инфекцию 
мочевыводящих путей  – 1,2–1,3%, кашель  – 0,7–1,2%, 
ОРВИ – 1,1–1,2%3 [5, 7, 8, 26, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ингибиторы пропротеин конвертазы 
субтилизин/кексин типа 9 (PCSK9) являются перспективны-
ми препаратами для применения в комбинированной 
гиполипидемической терапии, которые пока, учитывая 
результаты клинических исследований, можно рекомендо-
вать в третью очередь после статинов и эзетимиба. Однако 
важно отметить их достаточную безопасность, что позволя-
ет назначать данные препараты в тройной комбинации в 
плюс к двум имеющимся уже в фармакотерапии у пациен-
та препаратам первой линии. Дальнейшее изучение PCSK9, 
очевидно, позволит расширить спектр их применения от 
лечения семейной гиперхолестеринемии до показаний в 
случаях ограничения приема статинов и необходимости 
более выраженного липидснижающего эффекта с целью 
достижения целевых уровней холестерина.  
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3 Государственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: http://grls.rоsminzdrаv.ru.
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Резюме
Введение. Артериальная гипертензия (АГ) является широко распространенным заболеванием населения всего мира. Она 
также выступает одним из составных компонентов метаболического синдрома (МС), являющегося глобальной «эпидемией» 
современности. Органы-мишени у таких пациентов поражаются значительно раньше, и их изменения более выраженные, чем 
у больных АГ без метаболических нарушений. Важное значение имеет изучение вклада факторов риска в прогрессирование 
кардиальной дисфункции у данной категории больных. 
Цель исследования. Изучить влияние факторов риска на ремоделирование сердца больных с АГ, отягощенной и не отягощен-
ной метаболическими нарушениями, отобранных для клинического анализа из отделения кардиологии ГБУЗ РМ 
«Республиканская клиническая больница №4» г. Саранска в 2016–2019 гг.
Материалы и методы. Для клинического анализа были отобраны 139 пациентов из отделения кардиологии ГБУЗ РМ 
«Республиканская клиническая больница №4» г. Саранска. В зависимости от наличия метаболических нарушений были выде-
лены следующие группы: I группа (n = 72) – больные с МС и АГ; II группа (n = 67) – больные АГ без метаболических нарушений. 
В исследовании проводилась оценка морфофункционального состояния миокарда и факторов риска в анализируемых группах. 
Результаты исследования. В группе пациентов с АГ, отягощенной метаболическими нарушениями, выявлялись более выражен-
ные процессы ремоделирования сердца. Показано, что у пациентов с МС развивается как эксцентрическая, так и концентри-
ческая модель гипертрофии левого желудочка. Влияние уровня артериального давления и индекса массы тела различно 
отражается на типе перестройки геометрии миокарда. У пациентов с АГ в сочетании с метаболическими нарушениями имеет-
ся более широкая распространенность факторов риска. Отягощенность факторами риска выше у пациентов с концентриче-
ской гипертрофией левого желудочка и МС. 
Выводы. Определена роль факторов риска в механизмах развития ремоделирования сердца у пациентов с АГ в сочетании с МС.

Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертензия, ремоделирование сердца, гипертрофия левого 
желудочка, факторы риска
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Аbstract
Introduction. Arterial hypertension (AH) is a widespread disease in the population of the world. It also acts as one of the constitu-
ent components of metabolic syndrome (MS), which is a global “epidemic” of our time. Target organs in such patients are affected 
much earlier and their changes are more pronounced than in hypertensive patients without metabolic disorders. It is important to 
study the contribution of risk factors to the progression of cardiac dysfunction in this category of patients. 
Purpose of the study. To study the influence of risk factors on heart remodeling in patients with hypertension, burdened and not 
burdened by metabolic disorders, selected for clinical analysis from the cardiology department of the Republican Clinical Hospital 
№ 4, Saransk in 2016-2019. 
Materials and methods. For clinical analysis, 139 patients were selected from the cardiology department of the Republican Clinical 
Hospital No. 4, Saransk. Depending on the presence of metabolic disorders, the following groups were identified: Group I (n = 72) – 
patients with MS and AH; Group II (n = 67) – AH patients without metabolic disorders. The study evaluated the morphological and 
functional state of the myocardium and risk factors in the analyzed groups. 
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ) является наиболее 
тяжелым фактором риска сердечно-сосудистых ката-
строф, но редко существует изолированно от других отя-
гощающих факторов [1–4]. Еще во второй половине XX в. 
во Фремингемском исследовании сердца, проведенном 
Общественной службой здоровья США, была доказана 
гетерогенная этиология атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Отягощающими фактора-
ми, помимо АГ, были признаны нарушения липидного, 
гликемического профиля, наследственная отягощенность 
и неправильный образ жизни [5–8]. 

Наиболее характерным проявлением поражения серд-
ца при АГ является развитие гипертрофии левого желу-
дочка (ГЛЖ), отражающее в начале течения АГ способ 
приспособления миокарда к повышенному уровню арте-
риального давления (АД), а в дальнейшем являющееся 
независимым фактором риска сердечно-сосудистых 
осложнений (нарушений сердечного ритма, инфаркта мио-
карда, хронической сердечной недостаточности) [9–12].

Основываясь на подсчете массы миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) и расчете толщины его стенок, согласно 
классификации Ganau A. et al. (1992), выделяют различ-
ные типы ремоделирования ЛЖ: концентрическую гипер-
трофию (КГ) левого желудочка, эксцентрическую гипер-
трофию (ЭГ) левого желудочка и нормальную геометрию 
(НГ) левого желудочка [13–17]. Выделяют отдельно и еще 
один тип морфофункционального изменения миокарда 
при АГ – асимметричную гипертрофию ЛЖ, но в настоя-
щее время она считается промежуточным вариантом раз-
вития одного из типов ремоделирования сердца [18–21].

При метаболическом синдроме (МС) у пациентов с 
избыточной массой тела ГЛЖ развивается как на фоне 
перегрузки объемом за счет увеличенного объема цирку-
лирующей крови, так и на фоне прямого воздействия 
нейромедиаторов на миокард. Гиперинсулинемия за счет 
стимуляции симпатоадреналовой и ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы приводит к морфофункцио-
нальной перестройке нормального миокарда [22–27]. 
Вазоактивные вещества (провоспалительные цитокины, 
маркеры эндотелиальной дисфункции), активность кото-
рых повышена при метаболических нарушениях, опосре-

дованно повышают жесткость миокарда, приводя к тому 
или иному типу ремоделирования. Таким образом, у паци-
ентов с МС развивается как ЭГ ЛЖ, так и КГ ЛЖ [28–31].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние факторов риска на ремоделирова-
ние сердца больных с артериальной гипертензией, отяго-
щенной и не отягощенной метаболическими нарушения-
ми, отобранных для клинического анализа из отделения 
кардиологии ГБУЗ РМ «Республиканская клиническая 
больница №4» г. Саранска в 2016–2019 гг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Из 139 пациентов отделения кардиологии ГБУЗ РМ 
«Республиканская клиническая больница №4» г. Саранска, 
отобранных для клинического анализа, были выделены 
следующие группы  – основная и группа сравнения. 
Основная группа была представлена пациентами с арте-
риальной гипертензией в сочетании с метаболическим 
синдромом  – всего 72 человека. Группа сравнения была 
представлена пациентами с артериальной гипертензией 
без метаболических нарушений  – всего 67 человек. 
Имелись гендерные различия пациентов основной группы: 
женщины – 52 человека (73%), мужчины – 20 человек (27%). 
Группа сравнения представлена следующим образом: жен-
щины – 35 человек (53%), мужчины – 32 человека (47%). 

Возрастные рамки пациентов основной группы были в 
пределах от 40 до 80 лет (средний параметр по возрасту – 
60,83 ± 2,15 лет). Возрастной разброс пациентов группы 
сравнения был от 40 до 68 лет (средний параметр по воз-
расту – 54,60 ± 4,53 лет). Встречаемость пациентов женско-
го пола в возрасте 61–70 лет в основной группе была 
выше. Группа сравнения преимущественно была представ-
лена пациентами в возрасте от 51 до 60 лет. В исследуемых 
группах выделены степени АГ: основная группа – 2-я сте-
пень АГ – 7%, 3-я степень АГ – 93%; группа сравнения – 
2-я степень АГ – 15%, 3-я степень АГ  – 85%. По оценке 
общего сердечно-сосудистого риска пациенты обеих групп 
имели высокий и очень высокий сердечно-сосудистый риск. 

Гипертонический анамнез пациентов обеих групп 
составил от 2 до 47 лет. Среднее значение данного пара-

Results. In the group of patients with hypertension, aggravated by metabolic disorders, more pronounced processes of car-
diac remodeling were revealed. It has been shown that patients with MS develop both eccentric and concentric models of 
left ventricular hypertrophy. The influence of the level of blood pressure and body mass index is differently reflected on the 
type of restructuring of the geometry of the myocardium. Patients with hypertension combined with metabolic disorders 
have a wider prevalence of risk factors. The burden of risk factors is higher in patients with concentric left ventricular hyper-
trophy and MS. 
Conclusions. The role of metabolic disorders in the mechanism of cardiac remodeling development in patients with hypertension 
in combination with MS was determined.

Keywords: metabolic syndrome, arterial hypertension, heart remodeling, left ventricular hypertrophy, risk factors
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метра в основной группе  – 18,07 ± 1,80 года, в группе 
сравнения – 14,70 ± 0,51 года. 60% пациентов основной 
группы имели длительность АГ от 6 до 20 лет, 83% паци-
ентов группы сравнения – от 2 до 25 лет.

Коморбидная патология была представлена хрониче-
ской ишемической болезнью сердца (ХИБС) у 70 пациен-
тов (97%) в основной группе и у 22 пациентов (33%) – в 
группе сравнения. Отягощенность сопутствующей патоло-
гией также имелась и по другим системам – заболевания 
желудочно-кишечного тракта регистрировались у 
36 человек (50%) в основной группе и у 11 человек (17%) 
в группе сравнения; заболевания нервной системы  – 
у 21 человека (30%) в основной группе и у 7 человек 
(10%) в группе сравнения; заболевания дыхательной 
системы – у 50 человек (70%) основной группы и у 7 чело-
век (10%) группы сравнения; заболевания мочевыдели-
тельной системы – у 36 человек (50%) основной группы и 
у 9 пациентов (13%) группы сравнения.

Пациенты с хронической коронарной патологией, 
сопровождающей течение АГ, а не являющейся осложне-
нием длительного гипертонического анамнеза, были вклю-
чены в исследование. Критерием исключения были паци-
енты с перенесенным острым коронарным синдромом и 
острой декомпенсированной сердечной недостаточно-
стью или ее высоким функциональным классом (ФК III–IV).

Пациенты обеих групп имели оптимально скорректи-
рованную комбинированную гипотензивную терапию: в 
основной группе 90% пациентов; в группе сравнения – 
75% больных.

У 90% пациентов было выявлено нарушение толе-
рантности к глюкозе, 10% пациентов не имели наруше-
ний углеводного обмена.

Три критерия МС из пяти имели 63 человека (87%) 
основной группы, четыре критерия МС из пяти были у 
9 пациентов (13%) основной группы. При детальном ана-
лизе отслежено частое сочетание абдоминального ожи-
рения (АО), АГ и нарушенной толерантности к глюкозе 
(НТГ)  – в 77% случаев (55 человек). Данный фенотип 
характеризуется умеренным риском развития ССЗ и 
высокой вероятностью возникновения сахарного диабе-
та (СД) 2-го типа. Трехкомпонентное сочетание АО, АГ и 
гиперлипидемии выявилось у 7 больных (10%) основной 
группы, что является предиктором высокого сосудистого 
риска. У 9 человек (13%) основной группы имело место 
сочетание четырех компонентов (АО, АГ, нарушение угле-
водного и липидного обменов), что является прогностиче-
ски неблагоприятным вариантом течения МС.

При анкетировании у каждого респондента уточня-
лись антропометрические данные (рост, вес), возраст, 
профессиональная занятость, наличие факторов риска 
развития АГ – немодифицируемых (наследственная отя-
гощенность по артериальной гипертонии и СД) и модифи-
цируемых (курение, избыточное потребление поварен-
ной соли, хронический стресс, нарушение питания, неак-
тивный образ жизни, злоупотребление алкоголем), жало-
бы, длительность АГ, сопутствующие заболевания, амбула-
торная гипотензивная терапия, регулярность приема 
гипотензивных препаратов, соблюдение гипогликемиче-

ской диеты, характер сахароснижающей терапии и ее 
регулярность.

Производился расчет индекса массы тела (ИМТ) по 
классической формуле: ИМТ = масса тела (кг)/рост (м2). 
Эхокардиоскопия (ЭХОКС) выполнялась на аппарате «AU 
4 Idea» фирмы «ESAOTE BIOMEDICA» (Италия). Критерии 
оценки: размеры правых и левых камер сердца, фракция 
выброса, толщина задней стенки левого желудочка 
(ТЗСЛЖ), толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП), 
конечный диастолический размер (КДР) левого желудоч-
ка, конечный систолический размер левого желудочка.

Для определения геометрии левого желудочка в 
работе использовались следующие формулы:
индекс относительной толщины стенок ЛЖ (ИОТС): 
ИОТС = (ТМЖП + ТЗСЛЖ)/КДР ЛЖ (значения ИОТС в 
норме не должны были превышать 0,45);
масса миокарда ЛЖ (R.B. Devereuх)
ММЛЖ = 1,04 × ((ТМЖП + КДР + ТЗСЛЖ)3 - КДР3) - 13,6; 
Индекс ММЛЖ - ИММЛЖ = ММЛЖ/ППТ (площадь поверх-
ности тела). За верхнюю границу нормы ИММЛЖ брали 
такие его значения, как 110 г/м2 для женщин и 125 г/м2 
для мужчин;
ППТ = 0,007184 × р0,725 + m0,425, где р – рост (м), m – масса 
тела (кг).

Используя подсчет массы миокарда ЛЖ и расчет толщи-
ны его стенок, согласно классификации Ganau A. et al. (1992), 
выделяли различные типы ремоделирования ЛЖ: нормаль-
ная геометрия (ИММЛЖ в пределах нормы и ИОТС < 0,42), 
концентрическое ремоделирование (ИММЛЖ в пределах 
нормы и ИОТС > 0,42), концентрическая ГЛЖ (ИММЛЖ боль-
ше нормальных значений и ИОТС > 0,42) и эксцентрическая 
ГЛЖ (ИММЛЖ больше нормальных значений и ИОТС < 0,42).

Статистический анализ представленных данных прово-
дился с применением классических статистических про-
грамм Microsoft Office XP и Excel. Производился расчет 
среднего арифметического значения (М), ошибки средних 
арифметических (m), рассчитывалась оценка достоверно-
сти различий между группами по t-критерию Стьюдента 
(при р < 0,05 различия считались достоверными). Вычис-
ления производили на CPU 1600 MHz «Intel Pentium-IV».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Производя клинический анализ возрастных особенно-
стей анализируемых групп с разной геометрией ремодели-
рования сердца, выявлены достоверные различия среднего 
возраста у пациентов. В основной группе КГ миокарда 
досто верно развивалась раньше, чем ЭГ миокарда (p4 < 0,05) 
и в среднем возраст таких пациентов составил 60,82 ± 2,43 лет. 
При этом в группе сравнения все средние показатели по 
возрасту достоверно различались как при сравнении ЭГ и 
КГ с НГ (p < 0,05), так и при сравнении типов ремоделиро-
вания ЛЖ между собой (p1 < 0,05), что свидетельствует о 
том, что адаптивные морфофункциональные изменения в 
миокарде у пациентов с АГ различны (табл. 1).

Гипертонический анамнез у больных АГ без метаболи-
ческих нарушений с нормальной геометрией левого 
желудочка достоверно короче, чем у больных этой же 
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группы с эксцентрической гипертрофией левого желудоч-
ка (p < 0,001) и концентрической гипертрофией (p < 0,001). 
В основной группе больные с концентрической гипертро-
фией достоверно отличались наибольшей длительностью 
АГ по сравнению с группой пациентов, имеющих КГ ЛЖ в 
отсутствие метаболических нарушений (p4 < 0,05). 

В основной группе показатели систолического и диа-
столического артериального давления у больных с КГ ЛЖ 
были достоверно выше, чем у пациентов с ЭГ ЛЖ (p3 < 0,05), 
что обуславливает концентрическое ремоделирование 
ЛЖ при перегрузке давлением у пациентов с МС. Также 
уровень САД и ДАД у пациентов основной группы с КГ ЛЖ 
достоверно превышал уровень САД и ДАД пациентов 
группы сравнения (p4 < 0,05). В группах с ЭГ ЛЖ достовер-
но выше значения были получены по уровню САД у паци-
ентов из группы сравнения (p2 < 0,05), по ДАД достовер-
ного различия не выявлено. В группе сравнения уровни 
САД и ДАД были достоверно выше у пациентов с ЭГ ЛЖ, 
чем с КГ ЛЖ (p1 < 0,05) и достоверно выше в группе ЭГ ЛЖ, 
чем при НГ ЛЖ (p < 0,05). Обе группы пациентов характе-
ризовались преимущественно 3-й ст. АГ (рис. 1). 

Индекс массы тела у больных АГ без метаболических 
нарушений был достоверно выше в группе с ЭГ и составил 
29,11 ± 2,08 кг/м2, что на 17,6% выше, чем у пациентов с НГ 
(p < 0,05), и на 27,1% достоверно превышал данные боль-
ных с КГ (p1 < 0,01). В основной группе наибольшее зна-
чение ИМТ имели пациенты с ЭГ, которое составило 
39,92 ± 2,43 кг/м2, что на 37,1% превышает показатели боль-
ных с ЭГ в группе сравнения (p < 0,01) и на 8,5% величину 
ИМТ в основной группе при КГ (p3 < 0,05). Величина ИМТ 
пациентов основной группы с КГ достоверно превышает 
показатели больных с КГ в группе сравнения (p4 < 0,001).

На следующем этапе нашего исследования мы проана-
лизировали распространенность факторов неблагоприятно-
го прогноза артериальной гипертонии в группах больных с 
различными типами ремоделирования сердца (табл. 2).

Исходя из приведенных в таблице данных, наслед-
ственная предрасположенность к артериальной гиперто-
нии в основной группе в большем проценте случаев 

наблюдается среди пациентов с концентрическим типом 
гипертрофии левого желудочка и несколько в меньшем – 
при эксцентрической гипертрофии. В группе сравнения, 
напротив, распространенность данного фактора неблаго-
приятного прогноза выше у пациентов, имеющих ЭГ лево-
го желудочка. У пациентов с нормальной геометрией 
левого желудочка отягощенная наследственность по АГ 
имела место только в 60% случаев.

Между типом ремоделирования левого желудочка и 
курением, избыточным употреблением соли и жирной 
пищи как факторами неблагоприятного прогноза была 
выявлена взаимосвязь. При этом пациенты с КГ левого 
желудочка в обеих группах в большем проценте случаев 
являлись курильщиками. У больных с ЭГ левого желудочка 
в обеих группах наиболее часто отмечался такой фактор 
риска, как избыточное употребление соли. Больший про-
цент больных, избыточно употреблявших жирную пищу, 
наблюдался в обеих группах с ЭГ левого желудочка, хотя 
распространенность данного фактора выше в группе 
сравнения.

 Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с различной геометрией сердца в исследуемых группах
 Table 1. Clinical characteristics of patients with different cardiac geometries in the study groups

Параметры
АГ МC

НГ (n = 20) ЭГ (n = 33) КГ (n = 14) ЭГ (n = 28) КГ (n = 44)

Возраст, лет 47,50 ± 1,20 59,14 ± 1,27
(p < 0,05)

52,33 ± 1,8
(p < 0,05) (p1 < 0,05)

62,40 ± 1,23
(p2 > 0,05)

60,82 ± 2,41
(p3 > 0,05) (p4 < 0,05)

Длительность АГ, лет 4,63 ± 0,67 19,79 ± 1,36
(p < 0,01)

13,50 ± 1,17
(p < 0,001) (p1 < 0,01) 15,50 ±1,66 (p2 < 0,05) 19,94 ± 1,32

(p3 < 0,05) (p4 < 0,05)

Средний уровень САД, 
мм рт. ст. 181,61 ± 1,70 191,54 ± 2,44

(p < 0,05)
186,53 ± 1,68

(p < 0,05) (p1 < 0,05)
186,00 ± 1,26

(p2 < 0,05)
197,06 ± 4,64

(p3 < 0,05) (p4 < 0,05)

Средний уровень ДАД, 
мм рт. ст. 97,65 ± 2,68 103,54 ± 1,2

(p < 0,05)
99,64 ± 0,98

(p > 0,05) (p1 < 0,05)
106,00 ± 1,33

(p2 > 0,05)
112,94 ± 2,30

(p3 < 0,05) (p4 < 0,01)

ИМТ, кг/м2 24,76 ± 0,91 29,11 ± 1,8
(p < 0,05)

22,90 ± 0,13
(p < 0,05) (p1 < 0,01)

39, 92 ± 1,03
(p2 < 0,01)

36,78 ± 1,11
(p3 < 0,05) (p4 < 0,001)

Примечание: САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; достоверность различия р рассчитана по отношению к данным пациентов с АГ, 
имеющим НГ ЛЖ; p1 – при сравнении групп больных АГ с ЭГ и КГ ЛЖ; p2 – при сравнении групп больных с АГ и МС, имеющих ЭГ ЛЖ; p3 – при сравнении групп больных с МС, имеющих ЭГ и 
КГ ЛЖ; p4 – при сравнении групп больных с АГ и МС, имеющих КГ ЛЖ; различия достоверны при (p < 0,05). 

 Рисунок 1. Распределение пациентов исследуемых групп с 
разными типами ремоделирования сердца по степени арте-
риальной гипертонии (в % от общего числа обследованных 
больных в каждой группе)

 Figure 1. Distribution of patients in the studied groups with 
different types of cardiac remodelling according to the degree 
of arterial hypertension (as % of the total number of patients 
examined in each group)
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Малоподвижный образ жизни в группе сравнения 
вели преимущественно пациенты с ЭГ левого желудочка, 
тогда как в основной группе  – пациенты с КГ левого 
желудочка. Распространенность данного фактора небла-
гоприятного прогноза была значительно выше в основ-
ной группе пациентов. В значительно меньшем проценте 
случаев данный фактор риска был выявлен у пациентов с 
нормальной геометрией левого желудочка.

Такой фактор риска, как стресс, был широко распро-
странен у всех пациентов независимо от типа ремодели-
рования левого желудочка. Следует отметить, что в группе 
сравнения в большем проценте случаев он встречался у 
пациентов с ЭГ левого желудочка (84,8%), тогда как в 
основной группе чаще наблюдался у пациентов с КГ 
левого желудочка (81,8%). В меньшем проценте случаев 
стрессовые ситуации отмечали больные метаболическим 
синдромом с ЭГ левого желудочка (35,7%).

Избыточную массу тела имели все пациенты с метабо-
лическим синдромом. В группе сравнения избыточная 
масса тела имела место в подавляющем большинстве 
случаев у пациентов с ЭГ левого желудочка (60,6%). 
В основной группе среди больных с ЭГ ЛЖ преобладали 
пациенты с ожирением 1-й (30%) и 3-й (30%) ст. Ожирение 
1-й и 2-й ст. имели 47% и 35% пациентов основной группы 
с КГ ЛЖ соответственно. В 25% случаев избыточная масса 
тела встречалась и у пациентов группы сравнения с нор-
мальной геометрией левого желудочка, но следует отме-
тить, что среди больных с этим типом геометрии сердца не 
встречались пациенты с выраженным ожирением (рис. 2).

Проведенный анализ факторов риска показал, что паци-
енты основной группы с КГ левого желудочка имели больше 
факторов риска сердечно-сосудистых событий и их неблаго-
приятного сочетания, чем пациенты с ЭГ левого желудочка. 
В группе сравнения наблюдалось обратное соотношение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. У пациентов с АГ в сочетании с МС отмечаются более 
выраженные морфофункциональные изменения гео-
метрии миокарда ЛЖ.

2. На развитие эксцентрической гипертрофии миокарда 
ЛЖ влияет длительность АГ независимо от наличия МС. 

На развитие концентрической гипертрофии миокарда 
ЛЖ влияет как длительность АГ, так и наличие мета-
болических нарушений.

3. У пациентов с МС развивается как эксцентрическая, 
так и концентрическая модель гипертрофии ЛЖ. 
Достоверно более высокие цифры АД были выявлены 
у пациентов с МС и концентрической гипертрофией 
миокарда ЛЖ, что свидетельствует о ремоделирова-
нии миокарда через перегрузку давлением.

4. У пациентов с МС выявлена достоверная связь между 
индексом массы тела и эксцентрической гипертрофи-
ей миокарда ЛЖ, что свидетельствует о ремоделиро-
вании миокарда через перегрузку объемом при избы-
точной массе тела.

5. Различные факторы риска отягощают течение АГ. 
Они имеют широкое распространение у пациентов 
как с метаболическим синдромом, так и при его 
отсутствии, однако отягощенность факторами риска 
выше у пациентов с концентрической гипертрофией 
ЛЖ и МС. 

Поступила / Received 18.08.2020
Поступила после рецензирования / Revised 24.09.2020

Принята в печать / Accepted 25.09.2020

 Таблица 2. Распространенность факторов неблагоприятного прогноза у пациентов с различными типами ремоделирования 
сердца в исследуемых группах

 Table 2. Prevalence of adverse prognostic factors in patients with different types of cardiac remodeling in the studied groups

Факторы риска
АГ МС

НГ (n = 20) ЭГ (n = 33) КГ (n = 14) ЭГ (n = 28) КГ (n = 44)

Отягощенная наследственность (n,%) 12 (60) 25 (75,7) 9 (64,2) 22 (78,5) 36 (81,8)

Курение (n,%) 6 (30) 13 (39,4) 7 (50) 3 (10,7) 5 (11,4)

Избыточное употребление соли (n,%) 15 (75) 25 (75,7) 9 (64,2) 17 (60,7) 26 (59,09)

Избыточное употребление жирной пищи (n,%) 10 (50) 19 (57,5) 2 (14,2) 14 (50) 16 (36,4)

Гиподинамия (n,%) 3 (15) 8 (24,2) 2 (14,2) 11 (39,2) 34 (77,3)

Стресс (n,%) 10 (50) 28 (84,8) 12 (85,7) 10 (35,7) 36 (81,8)

Избыточная масса тела (n,%) 5 (25) 20 (60,6) 3 (21,4) 28 (100) 44 (100)

 Рисунок 2. Распределение пациентов исследуемых групп с 
разными типами ремоделирования сердца по степени ожи-
рения (в % от общего числа обследованных больных в каж-
дой группе)

 Figure 2. Distribution of patients in the study groups with 
different types of cardiac remodelling by degree of obesity 
(as a % of the total number of patients surveyed in each group)
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Лекарственно-индуцированные аритмии
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Резюме
Представлен научный обзор, основанный на материалах консенсуса Американской ассоциации сердца 2020 г. по лекар-
ственным средствам (ЛС), которые могут быть причиной развития аритмий с учетом факторов риска, и руководство по 
стратегии мониторинга, методов профилактики и подходов к лечению. 
Факторы риска лекарственно-индуцированных аритмий разделяют на модифицируемые и немодифицируемые. К немо-
дифицируемым факторам риска относятся врожденные аномалии (изменения проводящей системы, полиморфизм ион-
ных каналов) и заболевания сердца (дилатация полостей, ишемия миокарда). К модифицируемым факторам риска отно-
сятся различные электролитные нарушения (гипо-/гиперкалиемия, гипо-/гипермагниемия, гипокальциемия). Ряд ЛС могут 
приводить к электролитным нарушениям, что требует коррекции препаратами калия и магния. Причиной лекарственных 
аритмий могут быть состояния, приводящие к изменению фармакокинетики ЛС и повышению плазменных концентраций 
и метаболитов, обладающих проаритмогенными эффектами, а также межлекарственные взаимодействия. 
Наиболее часто лекарственно-индуцированные брадиаритмии вызывают β-блокаторы, недигидропиридиновые блокато-
ры кальциевых каналов, другие антиаритмические препараты, ивабрадин, дигоксин, анестетики (бупивакаин, пропофол). 
Лекарственно-индуцированная фибрилляция предсердий достаточно часто возникает на фоне применения антиаритми-
ков, различных симпатомиметиков, психотропных и противоопухолевых препаратов, противовоспалительных (НПВП, 
кортикостероиды) и иммунотропных средств (интерлейкин-2, финголимод). Лекарственно-индуцированные предсердные 
и узловые тахиаритмии могут возникать на фоне применения различных симпатомиметиков и инотропных средств, неко-
торых антипсихотических препаратов.
Лекарственно-индуцированную желудочковую тахикардию могут вызывать антиаритмики, инотропные средства и раз-
личные симпатомиметики, антипсихотические и противоопухолевые препараты, а также травяные средства (аконит, 
гинкго билоба). Список лекарств, вызывающих синдром удлиненного интервала QT, включает антиаритмики, противо-
микробные препараты (макролиды, фторхинолоны, аминохинолины, флуконазол), антипсихотики, противоопухолевые 
препараты, противорвотные средства и др. Полный список препаратов, увеличивающих интервал QT, представлен на веб-
сайте CredibleMeds (Аризона, США).
Стратегии предотвращения лекарственно-индуцированных аритмий включают информированность врачей о факторах 
риска и потенциально опасных ЛС, адекватный мониторинг за пациентами с риском развития аритмии (контроль ЭКГ, 
электролитного баланса, функции почек и печени), поддержание электролитного баланса, прежде всего калия и магния. 
Тактика лечения включает отмену причинного ЛС; купирование и поддерживающая терапия проводится на основе совре-
менных международных клинических рекомендациях по различным формам аритмий.

Ключевые слова: лекарственно-индуцированные аритмии, электролитные нарушения, брадиаритмии, предсердные тахи-
кардии, фибрилляция предсердий, желудочковые аритмии, удлинение интервала QT
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Drug-induced arrhythmias
Marina V. Leonova, ORCID: 0000-0001-8228-1114, e-mail anti23@mail.ru
Association for Clinical Pharmacology; 1, Pavshikh Bortsov Square, Volgograd, 400131, Russia 

Abstract
The article provides a scientific review based on the proceedings of the 2020 American Heart Association consensus on drugs 
that may cause arrhythmias on a risk-sensitive basis and a guidance on strategies for monitoring, prevention methods and 
therapeutic approaches. 
The risk factors for drug-induced arrhythmias are divided into modifiable and non-modifiable. Among the non-modifiable 
risk factors are congenital anomalies (changes in the conduction system, ion channel polymorphism) and heart diseases 
(cavity dilatation, myocardial ischemia). Among the modifiable risk factors are various electrolyte disorders (hypo/hyperka-
lemia, hypo/hypermagnesemia, hypocalcemia). Certain drugs can lead to electrolyte disorders, which require management 
with potassium and magnesium supplements. The drug-induced arrhythmias can be caused by conditions leading to altered 
drug pharmacokinetics and increased plasma concentrations and metabolites having proarrhythmogenic effects, as well as 
drug-drug interactions. 
Beta-blockers, non-dihydropyridine calcium channel blockers, other antiarrhythmic drugs, ivabradine, digoxin, anesthetics 
(bupivacaine, propofol) are the most common culprits in causing drug-induced bradyarrhythmias. The drug-induced atrial 
fibrillation frequently occurs in patients receiving antiarrhythmics, various sympathomimetics, psychotropic and antineoplastic 
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 ВВЕДЕНИЕ

Многие широко используемые лекарства могут вызы-
вать или усугублять различные аритмии. Многочисленные 
антиаритмические средства, симпатомиметики, психо-
тропные и антимикробные препараты, а также постоянно 
растущий список из других фармакотерапевтических 
классов (противоопухолевые препараты, иммунотропные 
средства, анестетики и мн. др.) могут удлинять интервал 
QT и провоцировать torsades de pointes (TdP). Лекарства 
также могут вызывать другие аритмии, включая бради-
аритмию, фибрилляцию предсердий (ФП)/трепетание 
предсердий (ТП), предсердную тахикардию, атриовентри-
кулярную узловую возвратную тахикардию, желудочко-
вую тахикардию. 

В сентябре 2020 г. опубликован консенсус Амери-
канской Ассоциации Сердца как научный обзор по ЛС, 
которые могут быть причиной развития аритмий, с учетом 
факторов риска, и руководство по стратегии мониторин-
га, методов профилактики и подходов к лечению [1]. 
Данный документ лег в основу статьи.

ФАКТОРЫ РИСКА 
ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННОЙ АРИТМИИ

Факторы риска развития лекарственной аритмии 
можно разделить на модифицируемые и немодифициру-
емые. Главным и наиболее важным немодифицируемым 
фактором риска являются заболевания сердца. Дилатация 
сердца из-за длительной сердечной недостаточности 
может привести к аномальному автоматизму, анаэробный 
метаболизм в ишемизированном миокарде может повы-
сить мембранный потенциал покоя и привести к наруше-
нию проводимости импульсов (механизм reentry или 
«повторного входа») [1]. Другие аномалии проводящей 
системы сердца могут быть причиной развития лекар-
ственно-индуцированной аритмии. Среди них: наличие 
анатомических изменений нормальной проводящей 
системы, полиморфизм ионных каналов, врожденный 
синдром удлиненного интервала QT, которые создают 

более высокий риск развития аритмий. Кроме того, нали-
чие анамнеза перенесенных аритмий также предраспо-
лагает к повышенному риску рецидива при приеме опре-
деленных ЛС. 

К модифицируемым факторам риска развития лекар-
ственно-индуцированных аритмий относятся различные 
электролитные нарушения, поскольку электролиты явля-
ются неотъемлемой частью образования и распростране-
ния электрической деполяризации в сердце.

Известно, что нарушение уровня калия вызывает арит-
мию. Поскольку Na+-K+-АТФаза требует присутствие калия 
для поддержания мембранного потенциала покоя между 
70 мВ и 90 мВ, гипокалиемия может вызвать увеличение 
мембранного потенциала покоя. Это повышение мембран-
ного потенциала в состоянии покоя может повысить авто-
матизм и формирование аномальных импульсов в кардио-
миоцитах. Кроме того, потенциал действия и рефрактер-
ный период могут увеличиваться при гипокалиемии, что 
способствует развитию аритмии механизма reentry. 
Напротив, гиперкалиемия обычно приводит к снижению 
электрической проводимости в сердце. Это сопровождает-
ся расширением комплекса QRS с последующей потерей 
зубца P. При выраженной гиперкалиемии или при быстром 
внутривенном введении препаратов калия возможно раз-
витие фибрилляции желудочков и асистолии. 

Не менее важную роль играет магний. Магний уча-
ствует во многих физиологических функциях и является 
кофактором 300 ферментативных реакций в организме. 
Он активирует АТФазу, которая обеспечивает функциони-
рование насоса Na+-K+-АТФаза и способствует внутри-
клеточному переносу катионов, включая калий и кальций. 
Гипомагниемия часто может возникать одновременно с 
гипокалиемией и гипокальциемией. Многие неблагопри-
ятные сердечно-сосудистые эффекты дисбаланса магния 
могут быть больше связаны с рефрактерной гипокалие-
мией и гипокальциемией. Таким образом, может быть 
трудно адекватно восполнить запас калия или кальция 
без пополнения запасов магния. Следовательно, при кор-
рекции других электролитов важно контролировать уро-
вень магния в физиологическом диапазоне. При тяжелой 

drugs, anti-inflammatory (NSAIDs, corticosteroids) and immunotropic agents (interleukin-2, fingolimod). Various sympathomi-
metics and inotropic drugs, some antipsychotic drugs can produce drug-induced atrial and nodal tachyarrhythmias. 
The drug-induced ventricular tachycardia can be caused by antiarrhythmics, inotropics and various sympathomimetics, antipsy-
chotic and antineoplastic drugs, as well as herbal drugs (aconite, ginkgo biloba). The list of drugs that cause a long QT syndrome 
includes antiarrhythmics, antimicrobial drugs (macrolides, fluoroquinolones, aminoquinolines, fluconazole), antipsychotics, antineo-
plastic drugs, antiemetics, etc. For a complete list of drugs that prolong a QT interval, see the CredibleMeds website (Arizona, USA).
The drug-induced arrhythmia prevention strategies include rising awareness among doctors about risk factors and potentially 
dangerous drugs, sufficient monitoring of patients at risk of developing arrhythmias (ECG monitoring, electrolyte balance, 
kidney and liver function), maintenance of electrolyte balance, primarily potassium and magnesium. The therapeutic approach 
includes discontinuation of a causative drug; relief and maintenance therapy are carried out based on the modern interna-
tional clinical guidelines for various forms of arrhythmias.

Keywords: drug-induced arrhythmias, electrolyte disorders, bradyarrhythmias, atrial tachycardia, atrial fibrillation, ventricular 
arrhythmias, QT-prolongation
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гипомагниемии может наблюдаться усиление автома-
тизма, что способствует развитию аритмии TdP, в то время 
как гипермагниемия может вызвать брадикардию, 
AV-блокаду 1-й степени и удлинение интервала QT.

Помимо электролитных нарушений, пациенты могут 
иметь состояния, которые изменяют фармакокинетику ЛС, 
увеличивая риск лекарственных аритмий. Снижение 
почечного или печеночного клиренса лекарств может 
повышать уровни плазменных концентраций и метаболи-
тов, обладающих проаритмогенными эффектами. 

Кроме того, межлекарственные взаимодействия могут 
приводить к фармакокинетическим или фармакодинами-
ческим изменениям ЛС и способствовать возникновению 
побочных эффектов в виде аритмий.

Многие ЛС могут приводить к различным электролит-
ным нарушениям и косвенно быть причиной развития 
аритмий. В табл. 1 представлен перечень ЛС, которые 
могут вызвать дисбаланс отдельных электролитов [2, 3]. 
Агонисты β-адренорецепторов оказывают влияние на 
гомеостаз калия и являются причиной гипокалиемии у 
пациентов в критическом состоянии, что в сочетании с их 
прямым действием на функции миокарда могут часто 
вызывать аритмии. Прием петлевых и тиазидных диуре-
тиков может приводить к развитию гипокалиемии и гипо-
магниемии, что требует мониторирования электролитов в 
плазме крови. Препараты крови, содержащие цитрат, 
часто вызывают гипомагниемию. 

Лечение аритмий, возникающих из-за дисбаланса 
электролитов, обычно требует поддерживающей терапии 
препаратами калия и магния и восстановление физио-
логических концентраций электролита. 

В национальных рекомендациях указано, что примене-
ние солей калия и магния оправданно при лечении и для 
профилактики желудочковых аритмий у пациентов со 

структурно нормальным миокардом при приеме тиазидных 
диуретиков, на фоне интоксикации сердечными гликозида-
ми, при алкогольных и наркотических интоксикациях [4].

Для профилактики и поддерживающей терапии элек-
тролитных расстройств могут применяться комплексные 
пероральные препараты солей калия и магния, причем 
органические соли на основе аспарагиновой кислоты 
(аспартаты) отличаются существенно лучшей биодоступ-
ностью в сравнении с неорганическими солями и реко-
мендуются европейской комиссией при EFSA [5]. При 
этом именно аспарагинат является «транспортером элек-
тролитов» из-за высокой аффинности к клеткам и сво-
бодному проникновению через клеточные мембраны, что 
облегчает поступление ионов в составе комплексных 
соединений [6]. Согласно заключению Экспертного сове-
та, начинать коррекцию электролитного баланса можно с 
калия и магния аспарагината (Панангин); определены 
целевые уровни электролитов (табл. 2) [3].

ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ БРАДИАРИТМИИ

Брадиаритмии классифицируются как дисфункция 
синусового узла и атриовентрикулярная блокада [7]. ЛС, 
подавляющие функцию синусового узла, могут вызывать 
синусовую брадикардию (снижение частоты сердечных 
сокращений < 60 уд/мин), синусовые паузы или остановку 
синусового узла. Механизмы развития брадиаритмий 
включают подавление автоматизма, замедление прово-
димости или удлинение реполяризации в синусовом 
узле. Атриовентрикулярная блокада возникает, когда про-
ведение импульса через атриовентрикулярный узел и 
систему Гиса – Пуркинье подавлено или удлинена реф-
рактерность. Общая частота лекарственных брадиарит-
мий неизвестна, но определенные фармакологические 
классы составляют большинство случаев развития бради-
аритмий (табл. 3) [1, 7]. Лекарства, подавляющие актив-
ность симпатической нервной системы (β-блокаторы) или 
стимулирующие парасимпатическую нервную систему 
(неостигмин, дигоксин), подавляют автоматизм синусового 
узла. Потенциалы действия обоих узлов зависят от тока 
ионов Na+ и Ca2, ингибирование которого может привести 
к брадиаритмии (блокаторы кальциевых каналов, ингиби-
торы обратного захвата серотонина). Центральные 
α-агонисты (клонидин, метилдопа) снижают высвобожде-
ние норэпинефрина. Ивабрадин оказывает селективное 

 Таблица 1. Перечень ЛС, вызывающих электролитные 
нарушения, как причина аритмии

 Table 1. List of drugs that cause electrolyte disorders as a 
cause of arrhythmia

Гипокалиемия Гиперкалиемия

Агонисты β-адренорецепторов
Инсулин
Петлевые диуретики
Тиазидные диуретики
Теофилин
Аминогликозиды
Амфотерицин В 
Минералокортикоиды

Калий-сберегающие диуретики
Ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента
Блокаторы рецепторов АТII
НПВП
Блокаторы β-адренорецепторов
Дигоксин

Гипомагниемия Гипермагниемия

Тиазидные диуретики
Петлевые диуретики
Аминогликозиды
Амфотерицин В 
Цисплатин
Циклоспорин
Дигоксин
Маннитол
Метотрексат
Слабительные

Антациды, содержащие магний
Слабительные, содержащие магний
Продукты парентерального питания
Препараты лития

 Таблица 2. Целевые уровни основных электролитов (калия 
и магния)

 Table 2. Target levels of essential electrolytes (potassium and 
magnesium)

Оптимальный 
диапазон уровня 
калия в плазме

Гипокалиемия Целевой уровень 
калия в плазме

4,0–5,0 ммоль/л Ниже 4,0 ммоль/л Более 4,0 ммоль/л

Оптимальный 
диапазон уровня 
магния в плазме

Гипомагниемия Целевой уровень 
магния в плазме

0,85–1,10 ммоль/л Ниже 0,85 ммоль/л Более 0,85 ммоль/л
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избирательное действие на If-каналы в синусовом узле, 
ингибируя деполяризацию. 

Следует избегать применения ЛС, подавляющих функ-
цию синусового или атриовентрикулярного узла, у паци-
ентов с уже существующей дисфункцией при отсутствии 
кардиостимулятора. Комбинации ЛС, ингибирующих 
функцию синусового и атриовентрикулярного узла, необ-
ходимо избегать или не превышать максимальные суточ-
ные дозы. У пациентов с заболеваниями печени и почек 
может повышаться концентрация в плазме ЛС, метабо-
лизм и выведение которых зависят от этих органов, что 
повышает риск развития брадиаритмий. 

Целесообразно проводить мониторинг пациентов, 
принимающих ЛС, способные подавлять активность сину-

сового или атриовентрикулярного узла, с помощью перио-
дической ЭКГ в 12 отведениях. Атриовентрикулярная 
блокада 1-й степени не является абсолютным противопо-
казанием для приема этих препаратов, но следует кон-
тролировать интервал PR, чтобы убедиться, что атриовен-
трикулярная блокада не прогрессирует.

Тактика лечения лекарственно-индуцированной бра-
диаритмии включает снижение дозы или прекращение 
приема препаратов, за исключением случаев, когда 
лекарство является необходимым и замена недоступна. 
Отмена препарата может привести к разрешению про-
блемы, но около 50% пациентов могут иметь рецидивы 
брадикардии и нуждаться в кардиостимуляторе, поэтому 
оценку пациента следует продолжать даже после прекра-

 Таблица 3. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированной брадикардии и атриовентрикулярной блокаде
 Table 3. List of drugs that lead to drug-induced bradycardia and atrioventricular block

Фармакотерапевтический класс Препараты Частота (%) Механизмы

Антигипертензивные

β-адреноблокаторы 
(в т. ч. глазные капли, 

используемые при глаукоме)
0,6–25 Угнетение автоматизма синусового узла, замедление проведения 

атриовентрикулярного узла

Недигидропиридиновые 
блокаторы кальциевых каналов 

(верапамил/дилтиазем)
0–11/4,2–16 То же

Клонидин 5–17,5 Стимуляция центральных α2-рецепторов, снижение высвобождения 
норэпинефрина

Метилдопа - То же

Антиаритмические

Аденозин 1–8 Подавление синоатриального/атриовентрикулярного узла

Амиодарон 3–20 То же

Дронедарон 0,7–2,3 То же

Дизопирамид 0–4 То же

Соталол 1,5–17,1 То же

Пропафенон 0,7–10 Подавление синоатриального/атриовентрикулярного узла и системы 
Гиса – Пуркинье

Флекаинид 2–13,2
Угнетение атриовентрикулярного узла и системы Гиса – Пуркинье, 
угнетение синоатриального узла у пациентов с дисфункцией 
синусового узла

Хинидин - Подавление синоатриального/атриовентрикулярного узла может 
уравновешиваться ваголитическими эффектами

Антиангинальный Ивабрадин 3,7–15,7 Селективное ингибирование If-каналов синусового узла, 
контролирующих спонтанную диастолическую деполяризацию 

Положительный инотропный Дигоксин 0–7 Повышение тонуса вагуса

Анестетики
Бупивакаин 2–32 Подавление симпатической активности

Пропофол 14,7 То же

Антидепрессанты, 
антипсихотические

Циталопрам -
Ингибирование Na+- и Ca2+-каналов

Флуоксетин -

Ингибиторы холинэстеразы
Донепезил 0,6–48 Стимуляция активности парасимпатической нервной системы, 

приводящей к подавлению автоматизма синусового узлаНеостигмин ОР 2,7

Антиагреганты Дипиридамол 0,5–6,7 Повышение уровня аденозина, приводящего к прямому подавлению 
синоатриального/атриовентрикулярного узла
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щения приема причинных лекарств. Пациентам с убеди-
тельными показаниями к применению β-блокатора или 
другого препарата, ингибирующего синусовый узел, у 
которых наблюдается брадиаритмия, может потребовать-
ся имплантация постоянного кардиостимулятора для 
снижения долгосрочного риска.

Следует обратить внимание на другие провоцирую-
щие факторы (электролитные нарушения, инфекции, 
гипотиреоз). Для краткосрочного лечения холинолитиче-
ский препарат атропин 0,5 мг можно вводить внутривенно 
каждые 3–5 мин до максимальной дозы 3 мг. Пациенты, 
перенесшие трансплантацию сердца без признаков 
реиннервации вегетативной нервной системы, не должны 
получать атропин, поскольку он может вызвать парадок-
сальную блокаду сердца или даже остановку синусового 
узла. Пациентам с нарушением гемодинамики, но низкой 
вероятностью коронарной ишемии, могут быть показаны 
изопротеренол, дофамин, добутамин или адреналин 
в соответствии с клиническими рекомендациями [1, 8]. 
При передозировке блокаторов синусового или атрио-
вентрикулярного узлов может быть актуальным промыва-
ние желудка или активированный уголь в зависимости от 
времени приема. 

Для пациентов с передозировкой β-адреноблокаторов 
или блокаторов кальциевых каналов, у которых брадикар-
дия часто сопровождается нестабильной гемодинамикой 
(гипотония, снижение системного сосудистого сопротивле-
ния, кардиогенный шок), целесообразно применение атро-
пина или внутривенное болюсное введение глюкагона в 
дозе от 3 до 10 мг с последующей непрерывной инфузией 
от 3 до 5 мг/ч. Пациентам с передозировкой блокатора 
кальциевых каналов можно вводить препараты кальция 
(хлорид кальция или глюконат кальция). Внутривенное 
введение декстрозы может быть дополнительно назначе-
но. Вместе с тем эти методы не могут купировать гемоди-
намические нарушения. Имеются клинические данные 
о применении высоких доз инсулина (1 ед/кг) внутри-
венным болюсом с последующей непрерывной инфузией 
0,5 ед/кг/ч при передозировке β-адреноблокаторов или 
блокаторов кальциевых каналов [9]. 

ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ 
СУПРАВЕНТРИКУЛЯРНЫЕ АРИТМИИ

Фибрилляция предсердий (ФП) и трепетание предсердий (ТП)
Фибрилляция/трепетание предсердий характеризу-

ются быстрой нерегулярной активностью предсердий. ЛС, 
которые могут вызывать или усугублять фибрилляцию/
трепетание предсердий, включают различные сердечно-
сосудистые препараты (симпатомиметики, инотропные, 
антиаритмические препараты), различные стимуляторы, 
противоопухолевые средства, противовоспалительные 
препараты, иммунотропные препараты, антипсихотиче-
ские препараты, алкоголь (табл. 4) [1]. Механизмы лекар-
ственно-индуцированной фибрилляции предсердий раз-
личны в зависимости от фармакологического класса. 
Многие стимуляторы действуют посредством увеличения 
катехоламиновой активности, что приводит к стимуляции 

β-рецепторов, сокращению эффективного рефрактерно-
го периода предсердий, увеличению циклического аде-
нозинмонофосфата (цАМФ), концентрации внутриклеточ-
ного кальция, приводящих к автоматизму предсердий и 
эктопической деполяризации легочных вен. Аденозин 
сокращает эффективный рефрактерный период предсер-
дий и способствует эктопии легочных вен. Алкоголь спо-
собствует стимуляции симпатической нервной системы, 
сокращает эффективный рефрактерный период предсер-
дий, увеличивает межпредсердные электромеханические 
задержки и действует через вагусные пути. В механизме 
фибрилляции предсердий, индуцированной бисфосфона-
тами, выделяют роль провоспалительных цитокинов, что 
сокращает продолжительность потенциала действия 
предсердий и эффективный рефрактерный период. 
Механизмы проаритмогенного эффекта на предсердия 
для многих других агентов остаются неизвестными, в т. ч. 
для ивабрадина, поскольку он оказывает антиаритмиче-
ский эффект. Некоторые антиаритмические средства 
могут вызывать или обострять фибрилляцию/трепетание 
предсердий, в  т.  ч. препараты, блокирующие натриевые 
каналы (флекаинид, пропафенон), которые замедляют 
проведение в предсердиях, увеличивают продолжитель-
ность цикла трепетания и могут привести к атриовентри-
кулярной проводимости 1:1 с широким комплексом QRS. 
Следовательно, при применении флекаинида или пропа-
фенона пациентам с трепетанием предсердий необходи-
мо назначать препараты, блокирующие атриовентрику-
лярный узел. У некоторых пациентов амиодарон может 
вызывать фибрилляцию предсердий из-за его способно-
сти вызывать тиреотоксикоз. 

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) обладают способностью к развитию фибрилляции 
предсердий. Так, в метаанализе 5 наблюдательных иссле-
дований относительный риск фибрилляции предсердий, 
ассоциированной с применением неселективных НПВП, 
составил 1,12 (p < 0,001) и 1,24 для коксибов, в т. ч. для 
пациентов, повторно начавших примем НПВП, – 1,53 [10]. 
Вероятным объяснением увеличения риска фибрилляции 
предсердий на фоне применения НПВП может быть 
модуляция образования простагландинов (прежде всего 
тромбоксана А2 и простациклина), являющихся медиато-
рами воспаления, неблагоприятными почечными эффек-
тами, проводящими к электролитным нарушениям (гипо-
натриемия, гиперкалиемия) [11].

Применение антипсихотических препаратов (анти депрес-
сантов) повышает риск развития лекарственно-инду ци-
рованной фибрилляции предсердий на 17% (р < 0,001) [12]. 
Механизм развития фибрилляции предсердий опосредован 
модуляцией активности вегетативной нервной системы и 
взаимодействием нейромедиаторов с адренорецепторами 
(α1-, β1- и β2-рецепторы сердца) и мускариновыми рецепто-
рами (M2-рецепторы сердца). Причем такие факторы, как 
высокая аффинность к М2-рецепторам и более высокие 
дозы препаратов, являются факторами риска. Так, препараты 
2-го поколения имеют больший риск развития фибрилля-
ции предсердий в сравнении с препаратами 1-го поколения 
(ОР 1,61 против ОР 1,11, р < 0,001). 
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 Таблица 4. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированной фибрилляции/трепетанию предсердий
 Table 4. List of drugs that lead to drug-induced atrial fibrillation/flutter

Фармакотерапевтический класс Препараты Частота (%) Механизмы

Антиаритмические

Аденозин 1–12 Сокращение эффективного рефрактерного периода предсердий, 
повышение эктопии легочных вен

Амиодарон - Тиреотоксикоз 

Флекаинид - Ингибирование Na+-каналов, замедление проводимости в предсердиях

Пропафенон До 9 То же

Противоопухолевые 

Ингибиторы тирозинкиназы 3,3–6,5
↓ оксида азота, ↑ эндотелин-1, накопление липидов, продукция 
активных форм кислорода, ингибирование K+-каналов, митохондри-
альные нарушения, апоптоз, артериальная гипертензия

Антрациклины
(доксорубицин и др.) 1,4–13,8 Увеличение внутриклеточного Ca2+, активация кальмодулина, актив-

ные формы кислорода, митохондриальные нарушения, апоптоз

Алкалиновые
(циклофосфамид, цисплатин и др.) До 15,5

Нарушение синтеза ДНК и РНК, митохондриальные нарушения, 
апоптоз, активные формы кислорода, воспаление, влияние на ион-
ные каналы, цитотоксические эффекты

Блокаторы HER2-рецепторов 
(трастузумаб и др.) 1,23–19,9 Окислительный стресс, активные формы кислорода, воспаление, 

вызывающее дисфункцию ионных каналов, апоптоз

Антиметаболиты
(5-фторурацил и др.) 2,6 Нарушение синтеза ДНК, коронарный спазм, ишемия миокарда

Ингибиторы микротрубочек 
(паклитаксел и др.) 1–9,4 Нарушение деления клеток, коронарный кровоток, эффекты систоли-

ческого давления в ЛЖ, возможно, дисфункция синоатриального узла

Антипсихотические

Хлорпромазин ОР 1,96 Влияние на автономную нервную системы, влияние на 
M2-рецепторы сердца

Клозапин ОР 2,81 То же

Оланзепин ОР 1,81 То же

Рисперидон ОР 1,25 То же

Антидепрессанты Флуоксетин - Не ясно

НПВП
Диклофенак ОР 1,2 Снижение образования простациклина

Ингибиторы ЦОГ-2 (эторикоксиб) ОР 1,16–1,35 То же

Кортикостероиды Метилпреднизолон 1,8 Не ясно

Бисфосфонаты
Алендронат 0,5

(ОР 1,58–1,96)
Сокращение эффективного рефрактерного периода в предсердиях, 
увеличение провоспалительных цитокинов

Золедроновая кислота 0,8–2,2 То же

Бронходилататоры

Альбутерол, тербуталин До 2,5 Стимуляция β2-адренорецепторов

Теофиллин - Увеличение автоматизма предсердий

Ипратропиум бромид, тиотропий 1,7 Холинолитический эффект

Симпатомиметики

Изопротеренол - Стимуляция β-адренорецепторов

Эпинефрин - Стимуляция α- и β-адренорецепторов

Допамин - Стимуляция α- и β-адренорецепторов, допаминовых рецепторов

Инотропные

Добутамин До 18 Стимуляция β1-адренорецепторов, усиление трансмембранного 
тока кальция

Левосимендан До 9,1 Увеличение внутриклеточного кальция

Милренон 2,9–5 Увеличение внутриклеточного кальция

Антиангинальный Ивабрадин 1,3
(ОР 1,15–1,35) Не ясно

Иммунотропные
Интерлейкин-2 3,5–6 Провоспалительное действие, влияние на ионные каналы

Финголимод 0,5 То же

Ингибиторы фосфодиэстеразы
Силденафил - Не ясно

Варденафил - Не ясно
Примечание. «-» – нет данных; ОР – относительный риск.
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Противоопухолевые препараты разных групп проявляют 
кардиотоксичность и могут вызывать лекарственно-инду-
цированную фибрилляцию предсердий, частота которой 
может достигать 20% [13]. Описаны новые механизмы раз-
вития фибрилляции предсердий противоопухолевыми 
препаратами: воспаление, окислительный стресс и повыше-
ние уровня активных форм кислорода, апоптоз, вызываю-
щие дисфункцию и ремоделирование ионных каналов [13]. 
Трастузумаб может приводить к развитию лекарственно-
индуцированной фибрилляции/трепетания предсердий. 
Так, по результатам метаанализа 15 РКИ с участием 
8 124 пациентов, получавших трастузумаб, частота разви-
тия фибрилляции предсердий составила 1,22%, в сочета-
нии с другими противоопухолевыми препаратами – до 2%, 
в т. ч. в сочетании с антрациклинами – 1,78% [14]. 

Стратегии профилактики включают назначение самой 
низкой эффективной дозы препаратов, вызывающих 
фибрилляцию/трепетание предсердий, минимизацию или 
отмену использования стимуляторов, избегание чрезмер-
ного потребления алкоголя (например, < 30 г/день) [1]. 
Пациенты, принимающие препараты, способные спрово-
цировать фибрилляцию/трепетание предсердий, должны 
знать о симптомах; ежедневно контролировать их пульс, 
частоту сердечных сокращений или ритм, возможно, с 
помощью портативного монитора, если есть высокий риск, 
и обращаться за медицинской помощью в случае появле-
ния стойкой тахикардии, особенно с симптомами.

Тактика лечения лекарственно-индуцированной 
фибрилляции/трепетания предсердий включает прекра-
щение приема причинного ЛС, что в большинстве случаев 
способствует спонтанному восстановлению синусового 
ритма. Контроль частоты сердечных сокращений может 
быть достигнут с помощью препаратов, блокирующих 
атриовентрикулярный узел (β-адреноблокаторы, блока-
торы кальциевых каналов), при неэффективности – амио-
дарон [1, 15, 16]. Если продолжительность фибрилляции 
предсердий > 48 ч или давность неизвестна, необходимо 
оценивать наличие/отсутствие тромба в предсердии с 

помощью чреспищеводной эхокардиографии или прово-
дить не менее 3 нед. антикоагулянтную терапию до нача-
ла кардиоверсии [1]. Гемодинамически нестабильным 
пациентам может потребоваться срочная кардиоверсия, 
выполняемая в соответствии с действующими рекомен-
дациями [15]. Долгосрочное лечение может включать 
антикоагулянтную терапию, другие фармакологические 
методы лечения или может быть рекомендована катетер-
ная абляция [15, 16]. Если фибрилляция предсердий 
вызвана передозировкой теофиллина или передозиров-
кой других пероральных препаратов, можно рассмотреть 
возможность применения активированного угля.

Предсердная тахикардия 
Предсердная тахикардия характеризуется дискретны-

ми зубцами P с частотой от 100 до 250 уд/мин, может быть 
очаговой, возникающей из одного участка предсердия, 
характеризующегося однородной морфологией P-зубца, 
или мультифокальной, возникающей из нескольких участ-
ков предсердия, характеризующихся ≥ 3 различными 
морфологиями P-зубца. Механизмы развития включают 
повышенный автоматизм, триггерную активность или 
микрориентри. Мультифокальная АТ чаще всего встреча-
ется у пациентов с основным легочным или заболевани-
ем сердца, при гипомагниемии.

ЛС, которые могут вызывать предсердную тахикардию, 
включают симпатомиметики, такие как β-агонисты или 
ингибиторы фосфодиэстеразы (теофиллин) (табл. 5) [1, 16]. 
Концентрации теофиллина в сыворотке > 20 мкг/мл свя-
заны с более высоким риском развития предсердной 
тахикардии, включая мультифокальные формы [17]. 
Токсичность дигоксина может вызывать пароксизмальную 
предсердную тахикардию в результате ингибирования 
ионного насоса Na+-K+-АТФазы, увеличения обмена Na+-
Ca2+-АТФазой, перегрузки внутриклеточным кальцием и 
усиления автоматизма предсердий, а также вагомимети-
ческой активности. Факторами риска дигоксин-индуци-
рованной предсердной тахикардии являются сывороточ-

 Таблица 5. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированной предсердной тахикардии
 Table 5. List of drugs that lead to drug-induced atrial tachycardia

Фармакотерапевтический класс Препараты Частота (%) Механизмы

Бронходилататоры
Альбутерол, тербуталин - Стимуляция β2-адренорецепторов

Теофиллин 0–16 Увеличение автоматизма предсердий

Симпатомиметики
Изопротеренол - Стимуляция β-адренорецепторов

Эпинефрин - Стимуляция α- и β-адренорецепторов

Симпатомиметик-деконгестант Фенилэфрин - Стимуляция постсинаптических α1-адренорецепторов, рефлектор-
ная тахикардия

Инотропные

Дигоксин 0–4 Ингибирование Na+-К+-АТФазы, увеличение внутриклеточного 
кальция, повышение тонуса вагуса

Добутамин - Стимуляция β1-адренорецепторов, усиление трансмембранного 
тока кальция

Милренон - Увеличение внутриклеточного кальция

Примечание. «-» – нет данных; ОР – относительный риск.
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ная концентрация дигоксина > 2 нг/мл, заболевания 
почек со снижением клубочковой фильтрации, гипомаг-
ниемия и лекарственные взаимодействия (амиодарон, 
верапамил, хинидин), приводящие к повышенным сыво-
роточным концентрациям дигоксина [1].

Стратегии профилактики или снижения риска лекарст-
венно-индуцированной предсердной тахикардии вклю-
чают отказ от применения стимуляторов и других причин-
ных ЛС; мониторинг концентрации дигоксина в сыворотке 
крови, особенно при хроническом заболевании почек или 
взаимодействующих ЛС; избегание концентраций тео-
филлина в сыворотке > 20 мкг/мл [1].

Лечение лекарственно-индуцированной предсердной 
тахикардии может включать применение антиаритмиче-
ских препаратов, урежающих ЧСС (β-блокаторы, недиги-
дропиридиновые блокаторы кальциевых каналов); некото-
рые формы могут быть купированы аденозином; также 
могут быть эффективны антиаритмические препараты 
классов IA, IC и III (флекаинид, пропафенон, соталол, амио-
дарон, ибутилид) [1, 16]. Возможно применение катетерной 
абляции или синхронизированной кардиоверсии постоян-
ным током при нестабильной гемодинамике в соответствии 
с международными рекомендациями [16, 18]. Кардиоверсия 
будет неэффективна, если механизм аритмии связан с уси-
лением автоматизма. Лечение мультифокальных форм 
также должно включать лечение основных заболеваний, 
применение препаратов магния и препаратов, урежающих 
ЧСС [16, 18]. Для лечения токсичности дигоксина могут 
потребоваться фрагменты иммунных антител к дигоксину.

Атриовентрикулярная узловая возвратная тахикардия (АУВТ)
АУВТ является наиболее распространенной формой 

пароксизмальных наджелудочковых тахикардий и харак-
теризуется регулярной узкой тахикардией QRS, часто без 
видимых зубцов P или зубца P, который является частью 
комплекса QRS [16, 18]. Общая распространенность над-
желудочковой тахикардии составляет 2,29 на 1 000 чело-
век, 20 из которых ≈ 60% составляют АУВТ. Доля случаев 

лекарственно-индуцированных форм АУВТ неизвестна. 
По сообщениям о случаях развития АУВТ, вызванных при-
менением ЛС, составлена табл. 6 [1]. Механизм развития 
АУВТ связан с повторным входом импульса в два пути 
атриовентрикулярного узла, следовательно, должен при-
сутствовать анатомический субстрат двойных атриовен-
трикулярных узловых путей [19]. В большинстве случаев 
антероградное проведение происходит по медленному 
пути атриовентрикулярного узла, за которым следует 
ретроградное проведение по быстрому пути. Поскольку 
скорость атриовентрикулярного узлового проведения у 
восприимчивых людей зависит от симпатического тонуса 
и адренергической стимуляции, препараты, усиливающие 
атриовентрикулярное узловое проведение, могут вызвать 
развитие АУВТ. Кроме того, препараты, которые произво-
дят преждевременные экстрастимулы, могут запускать 
АУВТ путем диссоциации рефрактерных периодов 
быстрых и медленных путей, обычно ингибируя быстрый 
путь, позволяя проводимость по медленным путям, и ини-
циировать повторный вход. Для препаратов, вызывающих 
АУВТ, возможно присутствие обоих механизмов: увеличе-
ние скорости проведения в атриовентрикулярном узле и 
вызванные лекарством преждевременные экстрастимулы 
действуют как триггеры.

Первоначальное лечение лекарственно-индуциро-
ванной АУВТ заключается в прекращении применения 
причинного ЛС. Если это невозможно, то рекомендуется 
ограничить дозу индуцирующего препарата и контроли-
ровать концентрацию препарата в сыворотке, если это 
возможно. 

Для немедленного купирования АУВТ начальными 
стратегиями применяются вагусные методы и внутривен-
ное введение аденозина [16, 18]. В случае неудачи воз-
можно использовать внутривенное введение дилтиазема, 
верапамила или β-адреноблокаторов. Катетерная абля-
ция медленного пути атриовентрикулярного узла имеет 
высокие показатели долгосрочного успеха с низким 
риском осложнений.

 Таблица 6. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированной атриовентрикулярной узловой возвратной тахикардии
 Table 6. List of drugs that lead to drug-induced atrioventricular nodular recurrent tachycardia

Фармакотерапевтический класс Препараты Частота (%) Механизмы

Симпатомиметики Фенилэфрин - Стимуляция постсинаптических α1-адренорецепторов, рефлекторная 
тахикардия

Антипсихотические
Клозапин - Влияние на автономную нервную системы, влияние на 

M2-рецепторы сердца

Флуоксетин - Не ясно

Бронходилататоры
Альбутерол 0–21 Стимуляция β2-адренорецепторов

Теофиллин - Антагонист аденозиновых рецепторов; ингибитор фосфодиэстеразы

Инотропные Добутамин 0–12 Стимуляция β1-адренорецепторов, усиление трансмембранного 
тока кальция

Кортикостероиды Метилпреднизолон - Неясный механизм, возможно, изменение внутриклеточных 
электролитов, нарушения реполяризации

Петлевые диуретики Фуросемид - Наблюдается только у детей; быстрое переключение жидкости

Примечание. «-» – нет данных; ОР – относительный риск.
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ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ 
ЖЕЛУДОЧКОВЫЕ АРИТМИИ

Мономорфная желудочковая тахикардия (ЖТ)
ЖТ – это обычно регулярный ритм с частотой ≥ 100 уд/мин 

и широким комплексом QRS (≥120 мсек). Мономорфная ЖТ 
имеет однородную и стабильную морфологию QRS. 
Устойчивая ЖТ длится ≥ 30 сек [20]. ЖТ может быть идио-
патической, но часто встречается у пациентов с основным 
заболеванием сердца, таким как ИБС, кардиомиопатия 
(дилатационная и гипертрофическая), саркоидоз, врожден-

ный порок сердца [20]. В зависимости от гемодинамиче-
ской реакции симптомы могут варьировать от легкого 
сердцебиения до гемодинамического коллапса и внезап-
ной остановки сердца. Иногда мономорфная ЖТ может 
быть спровоцирована приемом лекарств (табл. 7) [1]. 

Механизмы развития ЖТ включают активацию или 
ингибирование натриевых каналов миокарда, перегрузку 
внутриклеточным кальцием, стимуляцию миокардиальных 
β2-рецепторов и индукцию коронарной ишемии. 
Ингибирование натриевых каналов снижает скорость 
желудочковой проводимости и рефрактерность, что может 

 Таблица 7. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированной желудочковой тахикардии
 Table 7. List of drugs that lead to drug-induced ventricular tachycardia

Фармакотерапевтический класс Препараты Частота (%) Механизмы

Антиаритмические

Аденозин До 5

Повышение активности симпатической нервной системы за счет 
увеличения активности артериальных хеморецепторов и бароре-
цепторов; может также спровоцировать ишемию миокарда в 
результате синдрома обкрадывания

Амиодарон - Ингибирование Na+-каналов

Флекаинид 0–13 То же

Дизопирамид - То же

Ибутилид 0–9,8 То же

Пропафенон 0–10 То же

Прокаинамид - То же

Соталол - Не ясно

Инотропные

Дигоксин До 7
Ингибирование Na+-К+-АТФазы, увеличение внутриклеточного каль-
ция, что приводит к постдеполяризации и эктопической активности 
желудочков

Добутамин 0–15,7 Стимуляция β1-адренорецепторов, приводящая к желудочковой 
эктопической активности

Милренон 0–9,5 Увеличение внутриклеточного кальция

Левосимендан - Увеличение внутриклеточного кальция

Бронходилататоры Тербуталин 0–15 Стимуляция β2-рецепторов сердца, приводящая к желудочковой 
эктопической активности

Антиагреганты Дипиридамол 0,03–0,8 Может также спровоцировать ишемию миокарда в результате син-
дрома обкрадывания

Противоопухолевые

5-фторурацил - Коронарный спазм, ишемия

Антрациклины - Некроз миоцитов

Трастузумаб - Развитие сердечной недостаточности

Антидепрессанты

Циталопрам - Не ясно

Дезипрамин, имипрамин - Ингибирование Na+-каналов

Препараты лития - То же

Антипсихотики
Хлорпромазин - То же

Тиоридазин - То же

Симпатомиметики Эфедрин - Стимуляция α- и β-адренорецепторов

Анестетики Бупивакаин - Ингибирование Na+-каналов

Травяные средства
Алкалоид аконит - Активация Na+-каналов миокарда, увеличение проницаемости для 

натрия и повышение автоматизма желудочков

Гинкго билоба - Не ясно

Примечание. «-» – нет данных; ОР – относительный риск.
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способствовать повторному входу импульса в желудочко-
вую проводящую систему. Этот механизм становится более 
важным при наличии очага фиброза или рубца, например 
при перенесенном инфаркте миокарда или кардиомиопа-
тии. Значимое подавление натриевых каналов антиаритми-
ческими препаратами класса IC (флекаинидом, пропафено-
ном) может привести к увеличению смертности от ЖТ у этих 
пациентов [21]. Внутриклеточная перегрузка кальцием 
возникает у пациентов на фоне приема дигоксина (ингиби-
рование насоса Na+-K+-АТФазы) и токсичностью теофилли-
на (ингибирование фосфодиэстеразы), что приводит к 
постдеполяризации и желудочковой эктопии, запускающей 
ЖТ. Другие механизмы лекарственно-индуцированной 
мономорфной ЖТ включают коронарное обкрадывание, 
связанное с применением аденозина и дипиридамола, 
которые могут вызвать ишемию миокарда; стимуляцию 
миокардиальных β2-рецепторов (добутамин, адреналин), 
приводящую к эктопической активности желудочков [1].

Профилактика лекарственно-индуцированной ЖТ 
может быть достигнута путем исключения причинных ЛС, 
тщательного отбора пациентов и корректировки дозы ЛС. 
Антиаритмические препараты класса IC не следует 
использовать у пациентов с перенесенным инфарктом 
миокарда или кардиомиопатией. Необходимо проводить 
терапевтический мониторинг препаратов с узким тера-
певтическим диапазоном (дигоксин, теофиллин), особен-
но у пациентов с нарушением функции почек, гипомагни-
емией или гипокалиемией. Концентрация дигоксина в 
сыворотке должна поддерживаться на уровне < 2 нг/мл, а 
концентрация теофиллина в сыворотке должна поддер-
живаться на уровне < 20 мкг/мл [1].

Лечение лекарственно-индуцированной мономорф-
ной ЖТ зависит от гемодинамической стабильности паци-
ента. Гемодинамически нестабильных пациентов следует 
срочно лечить с помощью синхронизированной кардио-
версии в соответствии с рекомендациями [20]. Стабильных 
пациентов можно лечить внутривенным введением амио-
дарона, лидокаина или прокаинамида, а при необходимо-
сти  – синхронизированной кардиоверсией. Пациентам с 
непрекращающейся ЖТ, вызванной флекаинидом, успеш-
но применялись внутривенно лидокаин и амиодарон. 

Желудочковые аримии Torsades de Pointes (TdP)
Аритмия TdP – это особая форма полиморфной желу-

дочковой тахикардии, связанная с удлинением интервала 
QT [20, 22]. Синдром удлиненного интервала QT может 
быть наследственным (врожденным) или приобретенным, 
наиболее частой причиной которого являются ЛС [23]. 
Лекарственно-индуцированная аритмия TdP характери-
зуется удлинением интервала QT, скорректированным по 
ЧСС (QTc), > 500 мсек или удлинением QTc на ≥ 60 мсек от 
значения до лечения [1].

В период 1970–80-х гг. появились случаи сердечной 
аритмии вследствие синдрома удлиненного интервала 
QT на фоне применения антиаритмических препаратов, 
таких как хинидин, дизопирамид и прокаинамид; в 
последующие 1990-е гг. стало известно, что некардиаль-
ные препараты могут приводить к развитию синдрома 

удлиненного интервала QT, такие как терфенадин, асте-
мизол, грепафлоксацин, цизаприд, левометадил, которые 
были изъяты с рынка из-за летальных случаев аритмии 
TdP [1, 23]. ЛС, которые могут вызывать аритмию TdP, вно-
сятся в регулярно обновляемый список препаратов для 
оценки интервала QT, который ведется Аризонским цен-
тром образования и исследований в области терапии 
(веб-сайт CredibleMeds) [24]. На данном сайте препараты, 
удлиняющие интервал QT, классифицируются в зависимо-
сти от того, связаны ли они с известным, возможным или 
условным риском развития аритмии TdP и следует ли их 
избегать у пациентов с врожденным синдромом удлинен-
ного интервала QT. Согласно этим данным, сегодня на 
рынке остаются доступными более 200 ЛС, потенциально 
способных вызывать аритмию TdP. Препараты, удлиняю-
щие интервал QT и вызывающие лекарственно-индуци-
рованную аритмию TdP, представлены в табл. 8 [1, 23, 24].

Частота случаев развития аритмии TdP в целом неиз-
вестна. По сообщениям системы фармаконадзора частота 
слу чаев колеблется от 2,5 до 4,0 на 1 млн человеко-лет в год у 
мужчин и женщин до 4,0 на 100 000 человек ежегодно [25, 26]. 
Истинную частоту аритмии TdP в общей популяции трудно 
установить, зачастую она недооценивается в результате 
занижения сведений в системе фармаконадзора и отсут-
ствия специального кода для аритмии TdP в МКБ-10.

Помимо антиаритмических препаратов, имеющих пря-
мое проаритмическое действие через ингибирование 
каналов IKr, большая группа неаритмических ЛС обладает 
способностью к удлинению интервала QT и развитию арит-
мии TdP. Так, по данным анализа базы данных ВОЗ для 
антибиотиков групп макролидов и фторхинолонов показан 
повышенный риск развития аритмий, и в частности арит-
мий TdP в сравнении с амоксициллином (ОР > 30) [27]. Для 
трех макролидных антибиотиков описаны случаи синдрома 
QT, но наибольший – для эритромицина [27, 28]. По данным 
метаанализа ряда исследований применение фторхиноло-
нов повышает риск развития аритмий, включая удлинение 
интервала QT и аритмии TdP (ОР 2,29, р = 0,01) [29].

Кроме того, для противомалярийных препаратов (хло-
рохин, гидроксихлорохин) были описаны единичные слу-
чаи смерти в результате удлинения интервала QT и арит-
мии TdP. В период глобальной пандемии COVID-19 препа-
раты хлорохин и гидроксихлорохин были перепрофили-
рованы для лечения, и уже в первом систематическом 
обзоре выявили до 10% случаев удлинения интервала QT 
и единичные случаи смерти от аритмии TdP [30]. В после-
дующих исследованиях было установлено, что частота 
случаев удлинения интервала QT на фоне применения 
хлорохина/гидроксихлорохина составляет от 10 до 23%, 
а частота развития желудочковых аритмий также была 
достоверно повышена для аминохинолинов: 4,3% для хло-
рохина (ОР 3,561; р < 0,0001), 6,5% для хлорохина с макро-
лидом (ОР 4,011; р < 0,0001), 6,1% для гидроксихлорохина 
(ОР 2,369; р < 0,0001), 8,1% для гидроксихлорохина с 
макролидом (ОР 5,106; р < 0,0001) [31]. 

В большом систематическом обзоре обобщены данные 
о случаях развития синдрома удлинения интервала QT и 
аритмии TdP для многих некардиологических препаратов, 
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 Таблица 8. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированному синдрому QT и аритмии Torsades de Pointes
 Table 8. List of drugs that lead to drug-induced QT syndrome and Torsades de Pointes arrhythmias

Фармакотерапевтический класс Препараты Частота (%) Механизмы

Антиаритмические

Амиодарон 0,7–0,8% при per os; 
1,5% при в/в введении Ингибирование каналов IKr

Дронедарон <0,1 Ингибирование каналов IKr

Дизопирамид - Ингибирование каналов IKr

Дофетилид 1–10 Ингибирование каналов IKr, аугментация по каналам INa-L

Ибутилид 1,2–11,5 Ингибирование каналов IKr, аугментация по каналам INa-L

Прокаинамид 0,3–6 Ингибирование каналов IKr

Соталол 0,2–23,6 Ингибирование каналов IKr, аугментация по каналам INa-L

Флекаинид - Ингибирование каналов IKr

Хинидин 2–12 Ингибирование каналов IKr и Ito

Антибиотики

Азитромицин 0,97 Ингибирование каналов IKr, аугментация по каналам INa-L

Эритромицин 0,4 Ингибирование каналов IKr, аугментация по каналам INa-L

Кларитромицин - Ингибирование каналов IKr

Рокситромицин - Ингибирование каналов IKr

Ципрофлоксацин - Ингибирование каналов IKr

Левофлоксацин 0,2 Ингибирование каналов IKr

Моксифлоксацин - Ингибирование каналов IKr

Противогрибковые
Флуконазол - Ингибирование каналов IKr

Пентамидин До 21 Ингибирование каналов IKr

Противомалярийные
Хлорохин - Ингибирование каналов IKr

Гидроксихлорохин - Ингибирование каналов IKr

Антипсихотические

Хлорпромазин Ингибирование каналов IKr

Галоперидол 3,6 Ингибирование каналов IKr

Левомепромазин - Не ясно

Сульпирид, левосульпирид - Не ясно

Тиоридазин - Не ясно

Пимозид - Ингибирование каналов IKr

Антидепрессанты Циталопрам - Ингибирование каналов IKr

Противорвотные

Домперидон - Ингибирование каналов IKr

Дроперидол <0,1 Ингибирование каналов IKr

Ондансетрон - Ингибирование каналов IKr

Анестетики Пропофол 1,93/млн Ингибирование каналов IKr и Ito

Противоопухолевые

Акларубицин (антрациклин) - Не ясно

Оксалаплатин 0,07 Не ясно

Вандетаниб
(ингибитор тирозинкиназы) 1,4–2,1 Ингибирование каналов IKr

Ингибитор МАО Донепезил - Ингибирование каналов IKr

Спазмолитик, вазодилататор Папаверин - Ингибирование каналов IKr

Миорелаксант Теродилин - Ингибирование каналов IKr

Антитромбоцитарный
Анагрелид - Не ясно

Цилостазол - Не ясно

Антагонист опиоидов Метадон - Ингибирование каналов IKr

Примечание. «-» – нет данных; ОР – относительный риск.
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главным образом антипсихотических препаратов (галопе-
ридол, рисперидон, хлорпромазин, клозепин, оланзепин) и 
антидепрессантов [32]. В крупном систематическом обзо-
ре проведен анализ частоты развития синдрома удлине-
ния интервала QT при применении противоопухолевых 
препаратов для терапии рака [33]. Взвешенная частота 
удлинения QTc на фоне цитостатиков (например, антраци-
клины) варьировала от 0% до 22%, но частота аритмии TdP 
или внезапной сердечной смерти были чрезвычайно ред-
кими. Риск удлинения QTc при таргетной терапии (напри-
мер, низкомолекулярными ингибиторами тирозинкиназы) 
колебался от 0 до 22,7%, при этом значимое удлинение QT 
> 500 мсек отмечалось у 0 до 5,2% пациентов.

Механизм развития лекарственно-индуцированной 
аритмии TdP связан с блокированием быстрого тока калия 
в сердце по каналам IKr, что приводит к увеличению про-
должительности потенциала действия и повышенной вос-
приимчивости, к ранней постдеполяризации, которая 
может запускать аритмию TdP через повторный вход в 
фазу 2 [20, 23, 34]. Некоторые ЛС, включая дофетилид, ибу-
тилид, соталол, тиоридазин и эритромицин, также увеличи-
вают продолжительность потенциала действия желудоч-
ков, частично за счет увеличения позднего натриевого 
тока (INa-L) [35]. Риск лекарственно-индуцированного удли-
нения интервала QT и аритмии TdP был описан с помощью 
концепции резерва реполяризации, которая постулирует, 
что реполяризация модулируется множеством механиз-
мов, включая баланс функции IKr, медленного компонента 
тока калия (IKs), INa-L, и другими ионными токами [34]. 
К другим причинам приобретенного удлинения интервала 
QT относятся электролитные нарушения (гипокалиемия, 
гипомагниемия и гипокальциемия), гипотиреоз, выражен-
ная брадикардия, острый инфаркт миокарда, сердечная 
недостаточность со сниженной фракцией выброса, кото-
рые могут вызвать TdP или способствовать риску лекар-
ственно-индуцированной аритмии TdP [23]. Кроме того, к 
факторам риска развития лекарственно-индуцированной 
аритмии TdP относятся следующие: анамнез лекарствен-
но-индуцированной аритмии TdP; одновременный прием 
≥ 2 препаратов, удлиняющих интервал QT; состояния, при-
водящие к повышенным концентрациям в плазме препа-
ратов, удлиняющих интервал QT, такие как фармакокине-
тические лекарственные взаимодействия, быстрое внутри-
венное введение и неадекватная корректировка дозы 
выводимых почками или метаболизируемых печенью 
препаратов, удлиняющих интервал QT, у пациентов с забо-
леваниями почек или печени. 

Некоторые пациенты, у которых наблюдается лекар-
ственно-индуцированная аритмия TdP, могут иметь генети-
ческую предрасположенность. Так, почти 30% пациентов, у 
которых развивается лекарственно-индуцированное удли-
нение интервала QT, несут мутации по одному из 5 основ-
ных генов (KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1, KCNE2) синдрома 
удлиненного QT [36]. Кроме того, совокупность частых 
генетических мутаций может увеличить риск, и полигенная 
оценка риска позволяет прогнозировать развитие арит-
мии TdP, вызванную ЛС. Вместе с тем генетический скри-
нинг для прогнозирования риска развития лекарственно-

индуцированной аритмии TdP в настоящее время не 
рекомендуется международными рекомендациями [20].

Хотя аритмия TdP часто является преходящей и спон-
танно прекращающейся, она может перерасти в фибрил-
ляцию желудочков и вызвать внезапную смерть [22]. 
Некоторые препараты, включая типичные и атипичные 
антипсихотические средства, фторхинолоновые и макро-
лидные антибиотики, связаны с повышенным риском 
внезапной смерти или сердечно-сосудистой смерти, 
потенциально вызванной аритмией TdP [1].

Аритмии TdP являются наиболее хорошо изученным 
побочным действием ЛС, и по этой причине ее следует 
потенциально предотвращать.

Потенциал развития лекарственно-индуцированной 
аритмии TdP можно снизить путем корректировки модифи-
цируемых факторов риска. У пациентов, принимающих 
препараты, удлиняющие интервал QT, должен поддержи-
ваться уровень основных электролитов калия и магния в 
сыворотке крови на уровне > 4,0 мЭкв /л и 2,0 мг/дл соот-
ветственно [20]. Следует избегать одновременного приема 
препаратов, удлиняющих интервал QT, с лекарствами, кото-
рые ингибируют их метаболизм [22]. У пациентов с заболе-
ваниями почек и печени, соответственно, следует надлежа-
щим образом корректировать дозы препаратов, экскрети-
руемых почками и метаболизирующихся в печени.

Мониторинг пациентов, получающих ЛС, удлиняющие 
интервал QT, должен включать оценку ЭКГ. У пациентов, 
принимающих препараты, которые могут вызывать арит-
мию TdP, особенно имеющих факторы риска, следует 
контролировать и поддерживать QTc на уровне < 500 
мсек в отсутствие удлинения QRS. Перед началом тера-
пии по возможности следует получить исходную ЭКГ. 
У госпитализированных пациентов, принимающих анти-
аритмические препараты с известным риском аритмии 
TdP, и у пациентов с факторами риска аритмии TdP, кото-
рые принимают неантиаритмические препараты с про-
аритмическим действием, интервалы QT следует контро-
лировать ежедневно с помощью ЭКГ в 12 отведениях [22]. 
Если возможно, рекомендуется автоматический монито-
ринг QT, который подает сигнал тревоги, если происходит 
удлинение QT [22]. Пациентам, получающим длительную 
терапию препаратами, которые могут вызывать аритмию 
TdP, следует проводить ЭКГ в 12 отведениях для измере-
ния интервалов QT каждые 3–6 мес. в зависимости от 
наличия других факторов риска. Дистанционные пере-
носные системы ЭКГ-мониторинга позволяют сделать 
контроль за интервалом QT более простым и удобным [1].

Инструменты поддержки принятия клинических реше-
ний были разработаны с целью снижения риска TdP [37]. 
Так, для лечебных учреждений разработаны компьютер-
ные системы оповещения об интервале QT на уровне 
анализа всех ЭКГ, которые предупреждают врачей о 
пациентах с критичным QTc ≥ 500 мсек. Другие аналити-
ческие компьютерные системы поддержки для врачей 
предупреждают о назначении препаратов, удлиняющих 
интервал QT, пациентам с анамнезом QTc ≥ 500 мсек или 
которым назначают препараты, удлиняющие QT, пациен-
там с умеренным или высоким риском удлинения интер-
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вала QT в соответствии с оценкой риска. Все эти инстру-
менты способствуют минимизированию назначения пре-
паратов, изменяющих интервал QT, и снижению риска 
удлинения интервала QT. 

Стратегия лечения лекарственно-индуцированной 
аритмии TdP направлена на прекращение приема препа-
ратов, удлиняющих интервал QT, и проведение коррекции 
гипокалиемии, гипомагниемии и гипокальциемии [1]. 
Гемодинамически нестабильным пациентам с аритмией 
TdP следует проводить дефибрилляцию, поскольку син-
хронизация разряда может быть невозможна у пациентов 
с полиморфной ЖТ [20]. Внутривенное введение магния в 
дозах 1–2 г, при необходимости повторенное, может купи-
ровать гемодинамически стабильную аритмию TdP неза-
висимо от концентрации магния в сыворотке крови паци-
ента, возможно, в результате подавления ранней постдепо-
ляризации через ингибирование кальциевых каналов [1]. 
У пациентов с рецидивирующей аритмией TdP, связанной 
с брадикардией, резистентной к внутривенному введению 
магния, применение стимуляции (например, изопротере-
нолом) может остановить аритмию TdP за счет увеличения 
частоты сердечных сокращений и сокращения интервала 
QT [20]. Лечение синдрома удлиненного QT типа 2, опосре-
дованного калиевыми каналами, возможно применением 
мексилетина, который сокращает продолжительность 
интервала QT [38]. У пациентов без синдрома удлиненного 
интервала QT пероральный прием мексилетина от 200 до 
450 мг в день может предотвратить рецидив аритмии TdP, 
рефрактерной к отмене препаратов, удлиняющих интер-
вал QT, введению внутривенного магния и коррекции 
электролитных аномалий [39]. Использование высоких доз 
сульфата магния (5 г в течение 1 ч) позволяет снижать риск 
аритмии TdP, связанной с ибутилидом [1]. 

Укорочение интервала QT 
Синдром укороченного интервала QT  – это редкая 

врожденная каналопатия, связанная с повышенным 
риском внезапной сердечной смерти [40]. Желудочковая 
проаритмия или внезапная сердечная смерть, связанные 
с лекарственно-индуцированным укорочением интерва-
ла QT, не описаны в литературе, и нет опубликованных 
рекомендаций по исключению приема ЛС, укорачиваю-
щих QT [41]. ЛС, которые могут укорачивать интервал QT, 
включают противоэпилептические препараты (примидон, 
ламотриджин, фенитоин и руфинамид), сердечные глико-
зиды, антиаритмические препараты класса IB (лидокаин, 
мексилетин), никорандил. Требуется осторожность при 
применении препаратов, укорачивающих интервал QT, у 
пациентов с синдромом укороченного QT, за исключени-
ем случаев крайней необходимости. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лекарственно-индуцированные аритмии представля-
ют актуальную проблему в клинической практике, что во 
многом обусловлено проаритмическими свойствами 
лекарственных препаратов разных фармакотерапевтиче-
ских групп. Причем данная проблема имеет отношение 

не только для лечения госпитализированных пациентов, 
но и для амбулаторных больных с разными заболевания-
ми и клиническими состояниями, получающих ЛС, спо-
собные вызывать развитие аритмий, и важна для врачей 
разных специальностей. Если при использовании кардио-
васкулярных препаратов (антиаритмических средств, 
симпатомиметиков, инотропных препаратов) развитие 
аритмий, как побочное действие, хорошо известно и всег-
да сопровождается настороженностью врачей, то для 
некардиоваскулярных препаратов аритмии остаются 
непредвидимыми эффектами. Вместе с тем частым ослож-
нением использования психотропных и противоопухоле-
вых препаратов стало развитие фибрилляции предсер-
дий. В настоящее время становятся уже хорошо извест-
ными кардиотоксические побочные эффекты разных 
групп противоопухолевых препаратов, среди которых 
аритмии (фибрилляция предсердий, наджелудочковые 
аритмии, нарушения реполяризации сердца).

Механизмы развития лекарственно-индуцированных 
аритмий разнообразны и включают воздействие на ион-
ные каналы сердца, симпатическую и парасимпатиче-
скую регуляцию функций миокарда, провоспалительные 
и другие эффекты (цитотоксические, оксидативный стресс, 
апоптоз) повреждения миокарда. Кроме того, могут иметь 
значение лекарственные взаимодействия или изменения 
фармакокинетики лекарств вследствие нарушений мета-
болизма и экскреции, повышающих аритмогенный потен-
циал ЛС. Наиболее частый неблагоприятный фон для 
развития лекарственно-индуцированных аритмий созда-
ют нарушения электролитного баланса, связанные с забо-
леваниями ятрогенного характера. 

Наиболее важными подходами в предотвращении 
аритмий, вызванных ЛС, являются информированность кли-
ницистов о предрасполагающих факторах риска, рацио-
нальный выбор ЛС, адекватный мониторинг за пациентами 
с риском развития аритмии. Мониторинг может включать в 
себя ежедневный контроль ЭКГ, электролитного баланса, 
оценку функции почек и печени при использовании ЛС, 
которые могут вызывать аритмию, и при необходимости 
следует внести соответствующие коррективы в дозировку.

Особую значимость имеет лекарственно-индуциро-
ванный синдром удлинения интервала QT с риском раз-
вития жизнеугрожающих желудочковых аритмий Tdp. 
Именно для данной формы аритмии в связи с большим 
спектром лекарственных препаратов разных групп раз-
работаны автоматизированные компьютерные техно-
логии поддержки принятия клинических решений для 
врачей, предостерегающие к их применению у пациентов.

Первым шагом в профилактике лекарственно-инду-
цированных аритмий является поддержание электролит-
ного баланса, прежде всего калия и магния.

Стратегии лечения лекарственно-индуцированных 
аритмий основаны на использовании современных меж-
дународных клинических рекомендаций разных видов 
аритмий. 
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Резюме
Введение. Радикулопатии являются одной из причин невропатической боли. Среди причин болевого синдрома в спине 
поясничная радикулопатия стоит на втором месте после неспецифической скелетно-мышечной боли. Пациенты с радику-
лопатией имеют выраженное снижение качества жизни, тенденцию к инвалидизации, что обуславливает большой объем 
диагностических и лечебных мероприятий и связанных с ними экономических потерь. Отсутствует единый взгляд на 
патогенез радикулопатий, а болевой синдром включает в себя невропатический и ноцицептивный компоненты. 
Предлагаемые схемы лечения радикулопатий различаются и носят рекомендательный характер. 
Целью ретроспективного наблюдательного исследования явилось изучение эффективности препарата Нейробион® в ком-
плексной терапии радикулопатий.
Материалы и методы. Было проведено изучение амбулаторных карт 120 пациентов в возрасте 25–65 лет, страдающих 
пояснично-крестцовыми радикулопатиями. Пациенты были разделены на 2 группы и получали базисную терапию, вклю-
чавшую нестероидные противовоспалительные препараты, простые анальгетики, миорелаксанты, антиконвульсанты. 
Пациенты 1-й группы дополнительно получали препарат Нейробион®. 
Результаты и их обсуждение. Более быстрый регресс клинических проявлений наблюдался у пациентов 1-й группы. 
Результаты лечения у пациентов 1-й группы были выше как по субъективным ощущениям, так и по объективным критериям. 
Наличие двух лекарственных форм препарата Нейробион® позволяет персонализированно подходить к терапии пациента.
Выводы. Использование препарата Нейробион® является патогенетически обоснованным в лечении радикулопатий, обеспе-
чивает более раннюю положительную динамику субъективных ощущений пациентов и объективных показателей, улучшает 
качество жизни, приводит к укорочению сроков лечения, снижая экономические затраты. Эффективность и хорошая перено-
симость препарата Нейробион® позволяют рекомендовать его для включения в комплексную терапию радикулопатий.
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Abstract
Introduction. Radiculopathy is one of the causes of neuropathic pain. Among the causes of back pain, lumbar radiculopathy ranks 
second after non-specific musculoskeletal pain. Patients with radiculopathy have a marked decrease in the quality of life, a ten-
dency to disability, which causes a large amount of diagnostic and therapeutic measures and associated economic losses. There is 
no unified view on the pathogenesis of radiculopathy, and the pain syndrome includes neuropathic and nociceptive components. 
The proposed treatment regimens for radiculopathy differ and are of a recommendatory nature.
The purpose of the retrospective observational study was to study the effectiveness of the drug Neurobion® in the complex ther-
apy of radiculopathy.
Materials and methods. The study of outpatient records of 120 patients aged 25–65 years, suffering from lumbosacral radiculopa-
thy was performed. The patients were divided into 2 groups and received basic therapy, which included NSAIDs, simple analgesics, 
muscle relaxants, and anticonvulsants. Patients of group 1 additionally received the drug Neurobion®.
Results and discussion. Faster regression of clinical manifestations was observed in group 1 patients. The results of treatment in 
group 1 patients were higher both in terms of subjective feelings and objective criteria. The presence of two medicinal forms of 
Neurobion® allows a personalized approach to the patient’s therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Радикулопатии являются одной из причин невропати-
ческой боли [1, 2]. По данным эпидемиологического 
исследования, в котором приняло участие 46 тыс. человек 
из 16 стран Европы, боль в спине составила 24% случаев 
хронической боли [3]. По данным широкомасштабного 
отечественного исследования «Меридиан», боль в спине 
явилась причиной обращения за медицинской помощью 
в 48% случаев, радикулопатия встречалась в 8,9% слу-
чаев [4], боль в нижней части спины послужила причиной 
обращения амбулаторных пациентов трудоспособного 
возраста в 27,5% случаях [5]. Согласно многочисленным 
исследованиям [6–10], среди причин болевого синдрома 
в спине поясничная радикулопатия стоит на втором месте 
после неспецифической скелетно-мышечной боли. 
Пациенты с радикулопатией имеют выраженное сниже-
ние качества жизни, тенденцию к инвалидизации, что 
обуславливает большой объем диагностических и лечеб-
ных мероприятий и связанных с ними экономических 
потерь [11–13]. Ежегодные расходы только на эпидураль-
ное введение кортикостероидов у пациентов с дискоген-
ной радикулопатией в США составляют 141 млн долл., а 
затраты на хирургическое лечение – 306 млн долл. [14]. 
Вышеизложенные факты по совокупности делают ради-
кулопатию важной медицинской, социальной и экономи-
ческой проблемой. 

Радикулопатии развиваются вследствие разнообраз-
ных причин, приводящих к сужению межпозвонкового 
отверстия. Таковыми могут выступать остеофиты, 
гипертрофирован ные фасеточные суставы, различные 
варианты протрузий и экструзий межпозвонкового диска, 
отек мягких тканей, локальные нарушения гемодинамики, 
новообразования и т. д. 

Относительно патогенеза радикулопатий на настоя-
щий момент не сформировалось единой точки зрения. 
Роль компрессионного механизма как единственного 
фактора, приводящего к развитию радикулопатии, на 
сегодняшний день подвергается сомнению. Сторонники 
воспалительной теории рассматривают повреждение 
межпозвонкового диска в качестве фактора, вызывающе-
го локальный воспалительный процесс в нервной ткани. 
Причем мнения относительно самого механизма разви-
тия воспаления также различаются. В первом случае при-
чиной воспаления является иммунологическая реакция 
по типу «антиген – антитело», где в роли антигена высту-
пает вещество пульпозного ядра. Во втором – причиной 

воспаления считается непосредственное воздействие 
ферментов пульпозного ядра (в частности, фосфолипазы 
А2) на окружающие ткани [15]. 

Таким образом, в патогенезе радикулопатии имеется 
сочетание компрессионного, воспалительного и иммуно-
логического механизмов, а возникающий при этом боле-
вой синдром представляет смешанную боль, включаю-
щую как невропатический, так и ноцицептивный компо-
нент [16]. В условиях недостаточно изученного патогене-
за радикулопатий единой точки зрения на лечение также 
не существует, а приводимые схемы лечения имеют 
рекомендательный характер. 

Целью ретроспективного наблюдательного исследо-
вания явилось изучение эффективности препарата 
Нейробион® в комплексной терапии радикулопатий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования представлял собой ретроспек-
тивное изучение амбулаторных карт пациентов с диагно-
зом «поясничная радикулопатия» (ПР), ведением которых 
занимались авторы лично. Было проведено изучение 
амбулаторных карт 120 пациентов: 48 (40%) женщин и 
72 (60%) мужчин в возрасте 25–65 лет (средний возраст 
45,6 ± 3,6 года). Критерием включения в исследование 
явилось наличие у пациентов радикулопатии корешков 
L4, L5, S1. В критерии исключения вошли: возраст моложе 
25 лет, беременность, период лактации, тяжелая сомати-
ческая патология (неконтролируемая артериальная 
гипертензия, сердечно-сосудистая недостаточность, 
сахарный диабет, язвенная болезнь желудка и двенадца-
типерстной кишки в стадии обострения, нарушения функ-
ции печени и почек, патология системы гемостаза, забо-
левания системы кроветворения, коллагенозы, онкологи-
ческие заболевания), реакции гиперчувствительности к 
использованным в терапии препаратам. Основным кри-
терием деления пациентов на 2 группы по 60 человек 
являлось применение препарата Нейробион® в ком-
плексном лечении ПР. Группы были сопоставимы по воз-
расту, полу, длительности заболевания, степени выражен-
ности болевого синдрома и неврологических нарушений. 
Всем пациентам было проведено неврологическое и 
нейроортопедическое исследование, лабораторная диа-
гностика. Основным методом при диагностике радикуло-
патии, как и любой невропатической боли, являлся метод 
клинического исследования, его диагностическая цен-
ность наиболее высока (сила рекомендаций А) [17]. 

Conclusions. The use of the drug Neurobion® is pathogenetically justified in the treatment of radiculopathy, provides earlier posi-
tive dynamics of subjective feelings of patients and objective indicators, improves the quality of life, leads to shorter treatment 
periods, reducing economic costs. The effectiveness and good tolerability of the drug Neurobion® allow us to recommend it for 
inclusion in the complex therapy of radiculopathy.
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Диагноз выставлялся в соответствии с МКБ-10 и под-
тверждался данными МРТ, а также электронейромиогра-
фией (ЭНМГ) и игольчатой электромиографией (ЭМГ).

Неврологический статус оценивался перед началом 
лечения, на 14-й и 30-й день лечения, нейрофизиологи-
ческое обследование проводилось дважды в следующие 
сроки: до начала введения препарата (с учетом времен-
ного интервала, необходимого для формирования пато-
логического паттерна) и по курсу лечения. В качестве 
критериев оценки болевого синдрома использовались 
визуально-аналоговая шкала (ВАШ, диагностическая цен-
ность  – высокая, сила рекомендаций А) и опросник 
МакГилла (диагностическая ценность  – средняя, сила 
рекомендаций В) [17]. Интервал от 0,0 до 10,0 мм по ВАШ 
расценивался как отсутствие боли, 10–30 мм - минималь-
ная боль, 30–50 мм – умеренная боль, 50–70 мм – силь-
ная боль, 70–90 мм – очень сильная боль, 90–100 мм – 
максимально выраженная боль. Опросник боли МакГилла 
позволял охарактеризовать субъективное восприятие 
характера боли самим пациентом, оценить интенсив-
ность, сенсорный и аффективный компоненты. По бланку 
опросника, заполненного пациентом, рассчитывались 
следующие показатели: общий балл (сумма по всем 15 
пунктам), «сенсорный» балл (сумма по пунктам 1–11), 
«аффективный» балл (сумма по пунктам 12–15). Для 
оценки подвижности поясничного отдела позвоночника 
использовались пробы Шобера и Отта. Симптом Ласега 
использовался в качестве критерия выраженности ради-
кулопатии и расценивался как значительно выраженный, 
если угол подъема выпрямленной ноги составлял менее 
30°, умеренно выраженный – от 30 до 45°, слабо выра-
женный – более 45°.

Диагноз радикулопатии остается клиническим и фор-
мально не требует проведения нейрофизиологической 
диагностики. Однако с целью проведения дифференци-
ального диагноза радикулопатии, поражения перифери-
ческого нерва и плексопатии возникает необходимость 
проведения нейрофизиологических методов диагности-
ки, в т. ч. с позиций их клинической интерпретации [18]. 
С целью изучения состояния периферического нейро-
моторного аппарата пациентам проводилась игольчатая 
ЭМГ с оценкой спонтанной и произвольной активности и 
ЭНМГ с анализом проведения по моторным и сенсорным 
волокнам периферических нервов. Исследование прово-
дилось в стандартных условиях на 2-канальном электро-
миографе Keypoint Portable (Дания), с помощью соответ-
ствующих концентрических игольчатых электродов и 
поверхностных отводящих и стимулирующего электро-
дов. Оценивали состояние моторных волокон большебер-
цового и малоберцового нервов; проведение по сенсор-
ным волокнам икроножного и поверхностного малобер-
цового нервов. У всех больных исследовали мышцы 
нижних конечностей в зависимости от локализации 
патологического процесса, как правило, переднюю больше-
берцовую и икроножную мышцы с введением электрода в 
область стандартной двигательной точки мышцы.

Пациенты обеих групп получали базисную терапию, 
включавшую нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), простые анальгетики, миорелаксанты, 
антиконвульсанты. Пациенты 1-й группы дополнительно 
получали терапию препаратом Нейробион® по следую-
щей схеме: первые 14 дней в инъекционной форме, 
внутримышечно глубоко по 3,0 мл 1 раз в сутки, после 
чего проводилась замена препарата на таблетированную 
форму в дозировке по 1 таблетке 3 раза в день 14 дней, 
а начиная с 29-го дня терапии доза корректировалась и 
последующие две недели составляла по 1 таблетке 2 раза 
в день. Таким образом, длительность общего курса лече-
ния препаратом Нейробион® составила у пациентов 
1-й группы 6 нед. Случаев отказа от терапии, прекраще-
ния лечения в связи с побочными эффектами, плохой 
переносимостью препарата зарегистрировано не было. 
Курс терапии был завершен у пациентов обеих групп.

Статистический анализ данных проводился в про-
грамме StatSoft Statistica 7.0 Excel из пакета MS Offiсe 
2003 с использованием параметрических и непараме-
трических методов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании принимали участие 120 пациентов: 
48 (40%) женщин и 72 (60%) мужчины в возрасте 25–65 лет 
(средний возраст 45,6 ± 3,6 года). В 1-ю группу вошли 
26 (43,3%) женщин и 34 (56,7%) мужчины, во 2-ю группу – 
22 (36,7%) женщины и 38 (63,3%) мужчин, таким обра-
зом, каждая группа состояла из 60 пациентов. Группы 
были сопоставимы по основным характеристикам. 
В обеих группах преобладали пациенты мужского пола, 
что, очевидно, было связано с большими физическими 
нагрузками. Клиническая характеристика больных 
представлена в табл. 1.

В клинической картине у всех пациентов обеих групп 
выявлялся болевой синдром, чувствительные и рефлек-

 Таблица 1. Клиническая характеристика больных
 Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатели 1-я группа, n (%) 2-я группа, n (%)

Болевой синдром 60 (100) 60 (100)

Радикулопатия L4 7 (11,7) 6 (10)

Радикулопатия L5 22 (36,7) 20 (33,3)

Радикулопатия S1 19 (31,7) 23 (38,3)

Радикулопатия L5, S1 12 (20,0) 17 (28,3)

Чувствительные нарушения в зоне 
дерматомов 60 (100) 60 (100)

Рефлекторные нарушения 60 (100) 60 (100)

Парезы отдельных мышц 14 (23,3) 12 (20,0)

Гипотрофия отдельных мышц 11 (18,3) 9 (15,0)

Симптом Ласега
•	слабо выраженный > 45º
•	умеренно выраженный 30–45º
•	резко выраженный < 30º

60 (100)
8 (13,4)

20 (33,3)
32 (53,3)

60 (100)
7 (11,6)

22 (36,7)
31 (51,7)
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торные нарушения, а также симптом Ласега разной сте-
пени выраженности. Чаще всего встречалась изолирован-
ная радикулопатия корешков L5 и S1. Сочетанное пораже-
ние корешков L5 и S1 выявлялось реже, еще реже диа-
гностировалась радикулопатия корешка L4.

В обеих группах на фоне проводимого лечения 
наблюдалась положительная динамика болевого синдро-
ма внутри каждой группы. Выраженность болевого син-
дрома к окончанию лечения у пациентов, получавших 
Нейробион® (1-я группа), была значительно ниже. Также у 
пациентов 1-й группы регресс болевого синдрома наблю-
дался в более короткие сроки. Динамика болевого син-
дрома представлена в табл. 2.

Достоверная положительная динамика болевого син-
дрома также подтверждалась анализом результатов 
опросника МакГилла. 

Одним из критериев оценки клинической картины ПР 
являлся объем глобального движения в позвоночнике и в 
его поясничном отделе. Для оценки этих показателей 
нами использовались тесты Шобера и Отта, которые про-
водились до и после лечения (табл. 3).

Анализ динамики симптомов натяжения у пациентов 
показал, что в 1-й группе отмечался более быстрый 
регресс симптома Ласега, который значимо уменьшился 
уже к 14-му дню лечения. Значительной динамики реф-
лекторных и чувствительных нарушений не наблюдалось 
в обеих группах. 

Данные игольчатой ЭМГ выявили у больных до начала 
проведения программы исследования признаки денер-
вационно-реиннервационного процесса с изменением 
потенциалов по невротическому типу с различной степе-
нью спонтанной активности (в зависимости от стадии 
заболевания) и ЭМГ-изменения в виде уплощения гисто-
граммы распределения потенциалов двигательных еди-
ниц по длительности и минимальной спонтанной актив-

ности мышечных волокон по окончании программы 
исследования. 

После проведенной терапии изменения были значимы 
в отношении моторных волокон: несколько увеличилась 
амплитуда М-ответа при ЭНМГ у тех пациентов, где изна-
чально амплитуда М-ответа была снижена; амплитуда 
S-ответа в большинстве случаев была в пределах нормы. 
При первичной ЭНМГ среднее значение амплитуды 
М-ответа всех исследованных нервов соответствовало 
табличной норме, однако приближалось к ее нижней гра-
нице. Заслуживает внимание анализ диапазона разброса 
амплитуды М-ответа. Для малоберцового нерва результаты 
были следующие: 1,8–6,2 мВ – до лечения и 2,2–6,8 мВ – 
после лечения. Для большеберцового нерва диапазон 
составил 1,3–8,9 мВ до лечения и 1,8–9,2 мВ  – после 
лечения. Средние значения амплитуды М-ответа при сти-
муляции двигательных волокон периферических нервов 
были выше в группе пациентов после проведенной тера-
пии с межгрупповыми различиями. Этот факт свидетель-
ствует о том, что имело место улучшение аксонального 
транспорта в большей степени у тех пациентов, в ком-
плексное лечение которых входил препарат Нейробион®. 
Существенных нарушений скорости распространения 
возбуждения по исследованным периферическим нервам 
не наблюдалось. Анализ F-волн у пациентов до проведе-
ния терапии выявил их выпадения по малоберцовым 
нервам, что сохранялось и после проведенной терапии. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Болевой синдром при радикулопатиях представляет 
собой сочетание ноцицептивной и невропатической боли, 
что необходимо учитывать при лечении. Обоснованным 
является применение в комплексной терапии НПВП, мио-
релаксантов, антиконвульсантов, при необходимости  – 
простых анальгетиков [16, 19]. В комплексной терапии 
радикулопатий широко используются витамины группы В, 
в т. ч. в виде комбинированных препаратов [20–22]. 
Применение витаминов группы В имеет под собой опре-
деленное теоретическое и экспериментальное обоснова-
ние. Витамины группы В обладают широким спектром 
воздействия на биохимические процессы в организме. 
Они участвуют в обеспечении функционирования структур 
центральной и периферической нервной системы, что 
позволяет рассматривать их в качестве нейротрофических 
препаратов. Кроме того, описан анальгетический эффект 
витаминов группы В, механизм которого на сегодняшний 
день до конца не изучен. Есть мнение, что он обусловлен 
ингибированием синтеза или блокированием действия 
воспалительных медиаторов [23]. Отдельные работы пока-
зали синергизм витаминов группы В и НПВП [24–27]. 

Дефицит тиамина (витамин В1) приводит к снижению 
внутриклеточного запаса магния, играющего важную роль 
в энергетических процессах в нервной системе. Кроме 
того, нарушается процесс встраивания липидов в миелин, 
что приводит к изменению биосинтеза и метаболизма 
нейромедиаторов и глюкозы, появлению в нейронах зон с 
лактат-ацидозом и внутриклеточным накоплением каль-

 Таблица 2. Степень выраженности болевого синдрома по ВАШ
 Table 2. Severity of pain syndrome according to VAS

Показатели
1-я группа 2-я группа

до 
лечения

после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

Оценка по ВАШ (M ± m) 64 ± 4,5 28 ± 3,7* ** 65 ± 4,7 42 ± 4,4*

М – средняя арифметическая переменной; m – средняя ошибка средней арифметической; 
*р < 0,05 – внутригрупповое различие; **p < 0,05 – межгрупповое различие.

 Таблица 3. Динамика объема движения в позвоночнике
 Table 3. Changes in spinal range of motion

1-я группа 2-я группа

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения

Тест Отта (см) 30,8 ± 0,87 32,7 ± 0,89 31,0 ± 0,94 31,9 ± 0,92

Тест Шобера (см) 12,2 ± 1,33 14,1 ± 1,14* 12,3 ± 1,64 13,6 ± 1,17

*р < 0,05 по сравнению с показателями до лечения.
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ция [24]. Одной из важных функций витамина В6 (пири-
доксин) является усиление действия антиноцицептивных 
медиаторов (норадреналина и серотонина). Кроме того, 
фосфорилированная форма пиридоксина принимает уча-
стие в синтезе таких медиаторов, как ГАМК, гистамин, 
катехоламины. Витамин В12 (цианокобаламин) участвует в 
синтезе миелиновой оболочки нервного волокна, созре-
вании эритроцитов, репликации и росте клеток [25].

Таким образом, витамины группы В обеспечивают нор-
мальное функционирование структур нервной системы, и 
их препараты могут назначаться даже в условиях отсут-
ствия снижения концентрации данных витаминов в плазме 
крови [25]. Представителем обсуждаемой фармакологиче-
ской группы является оригинальный комплексный препа-
рат Нейробион®, который выпускается в двух лекарствен-
ных формах: таблетки, покрытые оболочкой, и раствор для 
внутримышечного введения. Инъекционная форма препа-
рата Нейробион® поставляется в ампулах по 3 мл, каждая 
из которых содержит по 100 мг тиамина и пиридоксина и 
1 мг цианокобаламина. Инъекционная форма не включает 
лидокаин, что позволяет минимизировать аллергические и 
кардиотоксические побочные риски [28]. Каждая таблетка 
препарата Нейробион® содержит тиамина дисульфид 100 мг, 
пиридоксина гидрохлорид 200 мг и цианокобаламин 240 мкг. 
Необходимо отметить несколько важных моментов относи-
тельно таблетированной формы препарата Нейробион®. 
Во-первых, витамин В1 содержится в липофильной форме, 
имеющей сродство к фофсфолипидам клеточных мембран 
и более высокую биодоступность по сравнению с водорас-
творимой формой [29]. Во-вторых, цианокобаламин, обла-
дающий наиболее выраженным ремиелинизирующим и 

анальгетическим свойствами, содержится в достаточно 
высокой дозе – 240 мкг. 

Таким образом, наличие двух лекарственных форм 
препарата Нейробион®, оптимально сбалансированных, 
но различающихся по дозировке, позволяет персонали-
зированно проводить лечение пациента и при необходи-
мости длительной терапии переходить с парентерального 
на пероральный прием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование подтверждает патогенети-
чески обоснованное использование препарата Нейробион® 
в комплексной терапии радикулопатий. Полученные дан-
ные указывают, что Нейробион® обеспечивает значитель-
но раннюю положительную динамику как субъективных 
ощущений пациентов, так и объективных показателей 
(степени выраженности болевого синдрома, симптомов 
натяжения, увеличение объема движения в пораженном 
отделе и позвоночнике в целом, нейро физиологические 
показатели). Более быстрое регрессирование клиниче-
ских проявлений приводит к укорочению сроков лечения, 
что, безусловно, сказывается на улучшении качества 
жизни и приводит к уменьшению экономических затрат 
на лечение. Таким образом, хорошая переносимость пре-
парата Нейробион® и его эффективность позволяют 
рекомендовать его для включения в комплексную тера-
пию пациентов с радикулопатиями. 
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Применение толперизона в комплексной терапии 
мышечно-тонического синдрома у людей с высоким 
уровнем физической активности

О.Г. Гутянский1, ORCID: 0000-0002-9807-5857, e-mail: tvovfd@mail.ru
А.Н. Зарубин2,3, e-mail: dr_zarubin@mail.ru
1 Областной клинический врачебно-физкультурный диспансер; 170008, Россия, Тверь, ул. Озерная, д. 1
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Резюме
Введение. Дорсалгия является одним из наиболее распространенных заболеваний у людей, систематически занимающихся 
физической культурой и спортом. В связи с ожидаемым к 2024 г. ростом числа физически активных граждан особое значение 
приобретает совершенствование методик их медикаментозной и физической реабилитации.
Целью исследования является оценка клинической эффективности применения миорелаксанта центрального действия, 
содержащего толперизон, в комплексной терапии дорсалгии, сопровождающейся мышечно-тоническим синдромом. 
Материалы и методы. В исследовании двум группам пациентов (по 30 человек в каждой) с мышечно-тоническим синдромом 
проводилась терапия, включавшая НПВС и нейротропный витаминный комплекс (в группе сравнения), а также дополнительно 
миорелаксант центрального действия (в основной группе).
Результат лечения оценивался по динамике жалоб и объективного неврологического статуса пациентов, степени болезнен-
ности мышц при пальпации, оценке болевого синдрома по визуально-аналоговой шкале боли.
Объективным методом оценки служила эластография сдвиговой волны (ЭСВ) дефансированных мышц. 
Ранее в клинической практике мышечное напряжение у пациентов обычно оценивалось посредством ручной пальпации, т. е. 
только качественно и субъективно. ЭСВ является независимым от оператора относительно воспроизводимым и количествен-
ным методом оценки сухожилий и мышц.
ЭСВ в данном исследовании использовалась для более объективной оценки и сравнения эластичности симметричных мышц 
спины – «пораженной» и «здоровой» – до и после применения лекарственных средств.
Результаты. В результате исследования была установлена высокая клиническая эффективность толперизона в комплексной 
терапии боли в нижней части спины, сопровождающейся мышечно-тоническим синдромом, которая подтверждалась более 
значимым снижением мышечно-тонического синдрома по данным анализа жалоб и степени болезненности мышц при паль-
пации, более выраженным регрессом болевого синдрома по ВАШ в основной группе пациентов относительно группы срав-
нения. По данным эластографии, проведенной до и после терапии, выявлено более значимое снижение мышечно-тоническо-
го синдрома в группе, применявшей толперизон.
Заключение. По итогам исследования подтверждена клиническая эффективность толперизона, выпускаемого фармацевтиче-
ской компанией «Сотекс». Препарат рекомендован для применения в комплексной терапии дорсалгий (дорсопатий), сопро-
вождающихся мышечно-тоническим (миофасциальным) синдромом, как у пациентов без должного уровня физической актив-
ности, так и у систематически занимающихся физической культурой и спортом.

Ключевые слова: боль в нижней части спины, дорсалгия, мышечно-тонический синдром, миофасциальный синдром, 
дефанс, модуль Юнга, эластография 
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ВВЕДЕНИЕ

Исполнение Указа Президента РФ от 07.05.2018 г. 
№204 «О национальных целях и стратегических задачах 
развития Российской Федерации на период до 2024 года» 
предполагает, что к 2024 г. необходимо увеличить долю 
граждан, ведущих здоровый образ жизни, а доля граждан, 
систематически занимающихся физической культурой и 
спортом, должна вырасти до 55%.

Костно-мышечная система (КМС) людей, постоянно 
занимающихся физической культурой и спортом, в тече-
ние многих лет подвергается интенсивным физическим 
нагрузкам, что вызывает ее перенапряжение и повышает 
угрозу травматизации и развития различных посттравма-
тических заболеваний.

У людей, систематически занимающихся спортом, 
одним из наиболее распространенных заболеваний 
является дорсалгия, или дорсопатия, – боль внизу спины 
(МКБ 10 – М 54.5). 

Дорсопатия часто ведет к снижению работоспособ-
ности, спортивной результативности, препятствует совер-
шенствованию и росту физических качеств человека [1].

Наиболее частыми причинами, приводящими к пере-
грузке КМС у лиц, систематически занимающихся физи-
ческой культурой и спортом, являются:

 ■ постоянное увеличение нагрузок, не соответствующее 
функциональным возможностям организма;

 ■ резкое повышение интенсивности нагрузки;

 ■ изменение техники спортивного навыка без достаточ-
ной адаптации организма;

 ■ стереотипные движения — повторяющиеся однооб-
разные движения, происходящие с сокращением опреде-
ленных групп мышц. Их перегрузка ведет к образованию 
уплотнений и формированию миофасциального болево-
го синдрома (МБС);

 ■ наличие «слабого звена» в костно-мышечной системе, 
где происходит концентрация напряжения при физиче-
ской нагрузке и, как следствие, травматизация [2]. 

Развитие и совершенствование новых методик медика-
ментозной и физической реабилитации одинаково важно 
как для граждан, систематически занимающихся спортом и 
физической культурой, так и для лиц, не имеющих повсед-
невного серьезного уровня физической активности.

Боли в спине могут быть неспецифическими (ске-
летно-мышечными), специфическими, т. е. связанными 
с соматической патологией (опухоли, травмы, инфек-
ции и др.), и вызванными компрессией корешка (ради-
кулопатией) [3—7].

Наиболее часто источником боли в нижней части 
спины являются мышцы спины и связки, межпозвонковый 
диск, фасеточные суставы, крестцово-подвздошные соч-
ленения [8].

Мышечная, или миофасциальная, боль чаще всего 
связана с чрезмерным растяжением связок, сухожилий и 
мышц при нефизиологических нагрузках, скручивающих 
движениях или при нагруживании неразогретых мышц.

Abstract
Introduction. Dorsalgia is one of the most common diseases in individuals practising regular physical training and sports 
Rationale. Because of the growth of the number of physically active individuals expected to rise by 2024, the improvement of drug 
and physical rehabilitation methods comes into sharp focus.
The objective of the study is to evaluate the clinical efficacy of the use of a centrally acting muscle tolperisone-containing relax-
ant in the combined treatment of dorsalgia accompanied by a muscular tonic syndrome. 
Materials and methods. In the study, two groups of patients (30 people each) with muscular tonic syndrome received therapy that 
included NSAIDs and a neurotropic vitamin complex (in the comparison group), and additionally a centrally acting muscle relaxant 
(in the treatment group).
The treatment outcome was assessed by changes in complaints and the objective neurological status of patients, the degree of 
muscle soreness upon palpation, and the evaluation of pain syndrome using a visual analogue scale.
The shear wave elastography (SWE) of defunct muscles was used as an objective assessment method. 
Earlier in clinical practice, muscle tension in patients was usually assessed using manual palpation, i.e., only qualitatively and 
subjectively. SWE is an operator-independent, relatively reproducible, and quantitative method for assessing tendons and muscles.
SWE was used in this study to obtain more objective assessment and comparison of the elasticity of “affected” and “healthy” sym-
metrical back muscles before and after the use of drugs.
Results. The study showed a high clinical efficacy of tolperisone in the combination therapy of the lower back pain accompanied 
by muscular tonic syndrome, which was confirmed by a more significant decreased muscle-tonic syndrome based on the evaluation 
of complaints and the degree of muscle soreness upon palpation, a more pronounced regression of pain syndrome according to 
VAS in the treatment group of patients vs the comparison group. According to the elastography findings before and after treatment, 
the group receiving tolperisone showed a more significant decrease in muscular tonic syndrome.
Сonclusion. The study confirmed the clinical efficacy of tolperisone manufactured by Sotex pharmaceutical company. On these 
grounds we recommend that the drug is used in combination therapy for dorsalgias (dorsopathies) accompanied by a muscular 
tonic (myofascial) syndrome both in patients without a proper level of physical activity, and in those practising regular physical 
training and sports.

Keywords: lower back pain, dorsalgia, muscular tonic syndrome, myofascial syndrome, defense, Young’s modulus, elastography
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Хотя среди врачей и бытует мнение, что боли в спине 
почти в 90% случаев являются проявлением миофасци-
ального синдрома, нельзя недооценивать и вертеброген-
ный фактор в развитии дорсалгий. 

Дегенеративно измененные межпозвонковые диски 
обуславливают постоянную ирритацию болевых рецеп-
торов, вызывая возбуждение сегментарного аппарата 
спинного мозга. Это, в свою очередь, вызывает мышеч-
ный дефанс. Итогом длительного напряжения мышц 
является ухудшение метаболизма, гипоксия, локальный 
отек, появление участков с измененной мышечной тро-
фикой. В итоге спазмированная мышца запускает махо-
вик порочного круга «боль  – миодефанс  – боль», что 
может способствовать формированию миофасциального 
синдрома [9, 10].

С учетом актуальности проблемы и возможности ока-
зания специализированной врачебной помощи в услови-
ях ГБУЗ «ОКВФД» была сформулирована цель данного 
исследования.

Целью исследования являлась оценка клинической 
эффективности применения миорелаксанта центрально-
го действия, содержащего толперизон, в комплексной 
терапии мышечно-тонического синдрома. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 60 человек (из них 
60% – мужчины, 40% – женщины), систематически зани-
мающихся физкультурой и спортом, в основном видами 
спорта циклической направленности (лыжи, плавание, 
велосипед, фитнес), связанными с напряженными сгиба-
тельно-разгибательными и ротаторными движениями в 
грудном и поясничном отделах позвоночника, переох-
лаждением его мышечно-связочного аппарата, приводя-
щими к поражению структур нижне-грудного и пояснич-
но-крестцового отделов.

Из пациентов (спортсменов и людей, занимающихся 
физической культурой), страдающих дорсопатией с про-
явлениями мышечно-тонического (миофасциального) син-
дрома, были сформированы две группы, сопоставимые по 
половозрастному составу, по 30 человек в каждой (табл. 1). 

Отмечается преобладание представителей мужского 
пола на 20%.

Методика исследования
Пациенты были рандомизированы на две группы. 
Критерии включения: возраст пациентов от 18 до 

40 лет, диагноз «поясничная боль» (дорсалгия) с мышеч-
но-тоническим (миофасциальным) синдромом, болевой 
синдром по ВАШ > 40 мм, отсутствие противопоказаний к 
назначению препаратов, подписанное информированное 
согласие.

Критерии исключения: непереносимость препаратов, 
некомплаентность, наличие «свежей» грыжи МПД раз-
мером более 0,5 см, листез позвонков более 0,4 см, пост-
травматические изменения позвоночника, специфиче-
ский характер болевого синдрома.

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием пакета прикладных программ Statistica 
(StatSoft, USA), версия 6. В  качестве критерия достовер-
ности использовали статистический критерий Манна  – 
Уитни для двух несвязанных групп. Для сравнения групп 
по качественному бинарному признаку применяли клас-
сический критерий χ2 Пирсона. Во всех случаях досто-
верными считались различия при p < 0,05.

В ходе рутинного неврологического обследования 
выявлялись жалобы пациентов, проводился осмотр спины, 
выявление болевых (триггерных) точек в заинтересован-
ных мышцах, наличие дефанса. Степень болезненности 
мышц определяли пальпацией. Степени болезненности 
ранжировались так:

 ■ 1-я степень  – умеренная болезненность, без двига-
тельных реакций;

 ■ 2-я степень  – выраженная болезненность, сопрово-
ждающаяся мимической реакцией больного;

 ■ 3-я степень – резко выраженная болезненность, общая 
двигательная реакция больного [11].

Оценку болевого синдрома осуществляли и по визу-
ально-аналоговой шкале боли в миллиметрах (ВАШ, 
Visual Analogue Scale, VAS).

У всех пациентов проводилось (или имелось) МРТ-
исследование грудного/пояснично-крестцового отдела 
позвоночника.

На аппарате Canon Aplio 300 всем пациентам обеих 
групп (основной и сравнения) до начала приема лекар-
ственных средств проводилась эластография сдвиговой 
волны (ЭСВ) наиболее дефансированных мышц, а в 
последний день их приема (или на следующий)  – кон-
трольное исследование тех же мышц.

В последние годы ультразвуковые технологии обсле-
дования опорно-двигательного аппарата получили 
широкое распространение. Благодаря доступности и 
относительно низкой стоимости они являются незамени-
мым методом диагностики. Частота использования ЭСВ 
для исследования мышц стремительно растет. 
Эластография сдвиговой волны считается в США наибо-
лее подходящим для диагностики заболеваний опорно-
двигательного аппарата типом эластографии, широко 
используемым для контроля лечения сухожилий, связок 
и мышц.

Помимо получения морфологических данных, теперь 
возможно получить биомеханическую информацию 

 Таблица 1. Состав пациентов по полу и возрасту
 Table 1.  Age and sex profile of patients

Возраст, лет
Количество больных по полу, человек (%)

Мужчины Женщины Итого

18–25 3 (5) 4 (6,6) 7 (11,6)

26–30 9 (15) 7 (11,6) 16 (26,6)

31–35 15 (25) 9 (15) 24 (40)

36–40 9 (15) 4 (6,6) 13 (21,6)

По группам 36 (60) 24 (40) 60 (100)
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путем количественной оценки эластичности скелетно-
мышечных структур с помощью ультразвуковой эласто-
графии. Возможна более ранняя диагностика дегенера-
тивных процессов и проведение последующих оценок 
заживления и эффектов лечения. Эластография позволяет 
перейти от УЗИ-обследования к УЗИ-пальпации для диа-
гностики состояния ткани.

Технология эластографии сдвиговой волны является 
аналогом пальпации, обычно проводимой вручную вра-
чом для диагностики и определения такой характеристи-
ки ткани, которая в технических терминах называется 
модулем упругости.

Среди различных доступных методов эластографии 
наиболее часто используемым методом является эласто-
графия в режиме реального времени, которая позволяет 
получать эластограмму ткани и изображение в B-режиме 
одновременно, однако она зависит от оператора и не 
может быть использована для расчета абсолютного моду-
ля упругости.

Кроме того, для получения относительного коэффици-
ента деформации ткани для эластографии в реальном 
времени необходима эталонная область интереса, кото-
рая обычно представляет собой стандартную подкожную 
жировую клетчатку с постоянной эластичностью; однако 
в опорно-двигательной системе это часто бывает затруд-
нительно или невозможно выполнить по анатомическим 
причинам. ЭСВ является независимым от оператора отно-
сительно воспроизводимым и количественным методом 
оценки сухожилий и мышц.

Для определения эластичности ткани используются 
различные модули эластичности. Эластичность мягких 
тканей чаще всего выражают через модуль Юнга (E), кото-
рый является сопротивлением материала деформации 
при одноосном сжатии или растяжении (кПа).

ЭСВ может использоваться для оценки и сравнения 
мышц двух конечностей или симметричных мышц туло-
вища, а также для улучшения понимания индивидуальных 
особенностей мышц пациента без необходимости инва-
зивной биопсии мышц или сложной лабораторной дина-
мометрии в качестве физического обследования [12].

ЭСВ в нашем исследовании используется для более 
объективной оценки и сравнения эластичности симме-
тричных мышц спины – «пораженной» и «здоровой» – до 
и после применения лекарственных средств. 

Применение миорелаксантов центрального действия 
в комбинации с НПВС при мышечно-тонических наруше-
ниях исследовано и описано многими авторами и, можно 
сказать, является уже классикой жанра [13–18]. 

В нашем исследовании в группе, являющейся основ-
ной, наряду с НПВП и поливитаминными препаратами, 
применялся миорелаксант центрального действия 
Калмирекс («Сотекс»), содержащий толперизона гидро-
хлорид, по комбинированной методике: сначала путем 
внутримышечных инъекций по 1 мл 2 раза в день 
в течение 5 дней с последующим переходом на 
пер оральный прием по 1 таблетке 150 мг 3 раза в день 
во время еды. В группе сравнения Калмирекс не при-
менялся. 

Толперизона гидрохлорид  – миорелаксант централь-
ного действия, оказывающий мембраностабилизирую-
щее, местноанестезирующее действие, тормозящий про-
ведение нервных импульсов в первичных афферентных 
волокнах и двигательных нейронах, что приводит к бло-
кированию спинномозговых моно- и полисинаптических 
рефлексов. Вероятно, опосредует блокирование выделе-
ния медиаторов путем торможения поступления ионов 
кальция в синапсы. Тормозит проведение возбуждения 
по ретикулоспинальному пути в стволе мозга. Независимо 
от влияния на ЦНС усиливает периферический кровоток. 
В развитии этого эффекта может играть роль слабый 
спазмолитический и антиадренергический эффект тол-
перизона [19].

Ранее на основании проведенных клинических иссле-
дований эффективности и переносимости был сделан 
вывод о том, что толперизон является действенным и 
безопасным препаратом с редкими побочными эффекта-
ми у пациентов молодого возраста [20].

Эффективность препарата повышается при назначе-
нии его в начале курса терапии в инъекционной форме с 
последующим переходом на пероральный прием [21]. 
Кроме того, установлено, что при приеме препарата 
с пищей его биодоступность повышается практически 
до 100% [22].

Для купирования болевого синдрома всем пациен-
там основной группы и группы сравнения назначался 
прием нестероидного противовоспалительного препа-
рата с благоприятным профилем безопасности мелок-
сикама (Амелотекса) в дозе 15 мг/сут продолжительно-
стью до 10 дней. Он обладает обезболивающим, проти-
вовоспалительным и жаропонижающим действием. 
Противо воспалительное действие мелоксикама связа-
но с торможением ферментативной активности ЦОГ-2, 
участвующей в биосинтезе простагландинов в области 
воспаления. В меньшей степени мелоксикам действует 
на ЦОГ-1, участвующую в синтезе простагландина, 
защищающего слизистую оболочку ЖКТ и принимаю-
щего участие в регуляции кровотока в почках. Подавляет 
синтез простагландинов в области воспаления в боль-
шей степени, чем в слизистой оболочке желудка или 
почках, что связано с относительно избирательным 
ингибированием ЦОГ-2.

Мелоксикам является хондронейтральным препара-
том, он не оказывает негативного влияния на хрящевую 
ткань, не влияет на синтез протеогликана хондроцитами 
суставного хряща.

Традиционно с целью повышения эффективности 
обезболивающей терапии пациентам обеих групп 
назначался нейротропный витаминный комплекс 
Комплигам В (витамины В1, В6, В12) в дозе 2 мл внутри-
мышечно 1 раз в день в течение 10 дней. Подтверждено, 
что сочетанная терапия НПВП с витаминами группы В 
приводит к более раннему купированию болевого син-
дрома и обеспечивает более стойкий положительный 
эффект, сокращает сроки лечения и уменьшает потреб-
ность в дополнительном использовании противоболе-
вых препаратов [23].
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До начала терапии
В результате сбора жалоб установлено, что наиболее 

часто пациенты обеих групп предъявляли жалобы на одно-
сторонние тянущие боли, напряжение и спазм мышц в 
нижней части спины, ограничение подвижности (в основ-
ном односторонней ротации и латерофлексии туловища), 
парестезии. Структура жалоб представлена на рис. 1.

В ходе неврологического осмотра были выявлены:
 ■ болезненность при пальпации в зоне залегания широ-

чайшей мышцы спины, мышцы, выпрямляющей позвоноч-
ник, и квадратной мышцы поясницы;

 ■ дефанс вышеуказанных мышц;
 ■ видимое увеличение объема напряженных мышц;
 ■ ограничение движений, характерных для данных мышц;
 ■ анталгическая фиксация туловища;
 ■ сглаженность поясничного лордоза;
 ■ положительный симптом Нери.

Структура патологических симптомов при неврологи-
ческом осмотре представлена на рис. 2.

Основные функции вышеупомянутых мышц (рис. 3–5):
 ■ широчайшая мышца спины является самой поверх-

ностной мышцей, расположенной в нижней части спины. 
Основными функциями ее являются разгибание руки в 
плечевом суставе, приведение руки, внутренняя ротация 
верхней конечности в плечевом суставе. Кроме того, ши-
рочайшая мышца спины участвует в контроле положения 
туловища и таза, осуществляет гиперэкстензию позвоноч-
ника и передний наклон таза, а также активизируется при 
боковых наклонах корпуса при фиксированном тазе или 
одностороннем боковом подъеме таза в положении виса 
при фиксированных руках [9, 24];

 ■ мышца, выпрямляющая позвоночник, состоит из трех 
частей: подвздошно-реберной мышцы (m. iliocostalis), 
длиннейшей мышцы (m. longissimus), остистой мышцы 

 Рисунок 1. Наиболее частые жалобы пациентов с дорсал-
гией (%)

 Figure 1. The most frequent complaints of patients with dor-
salgia (%)
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 Рисунок 2. Основные патологические изменения, выявлен-
ные при объективном неврологическом осмотре пациентов 
обеих групп (%)

 Figure 2. The main pathological changes identified during 
objective neurological examination of patients in both groups (%)
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 Рисунок 3. Широчайшая мышца спины (m. latissimus dorsi)
 Figure 3. The broadest muscle of back (m. latissimus dorsi)
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 Рисунок 4. Мышца, выпрямляющая позвоночник (m. erector 
spinae)

 Figure 4. The spine straightening muscle (m. erector spinae)
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(m. spinalis), составляя поверхностный слой околопоз-
воночных мышц. Двустороннее сокращение мышцы, вы-
прямляющей позвоночник, заставляет его разгибаться. 
Одностороннее сокращение мышцы приводит к наклону 
тела влево или вправо, в зависимости от того, какая сто-
рона сокращается. Кроме этого, мышца, выпрямляющая 
позвоночник, принимает участие в таких движениях те-
ла, как опускание ребер и поворот головы [9, 24];

 ■ квадратная мышца поясницы способствует удержанию 
туловища в вертикальном положении при двустороннем 
сокращении. В случае одностороннего сокращения она 
вместе с мышцей, выпрямляющей позвоночник, и мыш-
цами боковой стенки живота наклоняет позвоночник в 
свою сторону, а также тянет вниз XII ребро. Это одна из 
тех мышц, с которыми чаще всего связаны боли в нижней 
части спины [9, 24].

Степень болезненности мышц у пациентов основной 
группы и группы сравнения при пальпации была практи-
чески одинаковой, что отображено на рис. 6.

Оценка болевого синдрома по ВАШ у пациентов обеих 
групп до начала лечения составляла в среднем 72 мм.

Результаты ЭСВ, проведенной до начала терапии на 
аппарате Canon Aplio 300 всем пациентам, показали зна-
чимую разницу в тонусе мышц спины больной и здоро-
вой стороны туловища. В среднем модуль Юнга дефанси-
рованных мышц составлял 32,7 кПа, здоровых – 12,4 кПа, 
что выше на 62%.

Типичное графическое изображение, полученное в 
результате эластографии мышц поясничной области, пока-
зано на рис. 7.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По окончании 10-дневного курса терапии, включав-
шего применение в обеих группах препарата Амелотекс 
в дозе 15 мг/сут в таблетированной форме, нейротропно-
го витаминного комплекса Комплигам В (витамины В1, В6, 
В12) в дозе 2  мл внутримышечно один раз в день и в 
основной группе дополнительно миорелаксанта цен-
трального действия Калмирекс (толперизона гидрохло-
рид) по комбинированной методике (сначала путем вну-
тримышечных инъекций по 1 мл два раза в день в тече-
ние 5 дней с последующим переходом на пероральный 
прием по одной таблетке 150 мг три раза в день во время 
еды в течение еще 5  дней), были получены следующие 
результаты (табл. 2).

Анализируя динамику жалоб, отмечаем, что в группе 
пациентов, применявших толперизон, отмечается более 
значимый регресс мышечно-тонического синдрома, чем 
в группе сравнения, как во время промежуточного визи-
та, так и по окончании курса лечения. Только три чело-
века (10%) в основной группе по завершении лечения 
еще отмечали наличие напряжения мышц, в то время 
как в группе пациентов, не применявших миорелаксант, 
число таковых составило 11 человек (37%), т. е. на 27% 
больше.

 Рисунок 5. Квадратная мышца поясницы (m. quadratus 
lum borum)

 Figure 5. The lumbar quadrate muscle (m. quadratus lumborum)

Квадратная мышца 
поясницы 

 Рисунок 6. Распределение пациентов основной группы и 
группы сравнения по степени болезненности мышц при 
пальпации

 Figure 6. Distribution of patients in the treatment group and 
the comparison group according to the degree of muscle pain 
upon palpation
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 Рисунок 7. Эластограмма мышц поясничной области пациента 
с БНЧС (модуль Юнга исследуемой мышцы составляет 13,5 кПа)

 Figure 7. The lumbar region muscles elastogram of a patient 
with low back pain (Young’s modulus of the examined muscle 
is 13.5 kPa)
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Анализируя регресс степени болезненности мышц при 
пальпации, отмечаем, что только у трех пациентов из основ-
ной группы по окончании курса лечения определялась 1-я 
степень болезненности, в то время как у ⅔ пациентов, вхо-
дивших в группу сравнения, пальпаторно определялась та 
или иная степень болезненности мышц (табл. 3).

По окончании десятидневного курса лечения в обеих 
группах наблюдался регресс болевого синдрома по ВАШ. 
Более заметным регресс оказался в основной группе  – 
с 72 до 8 мм, в группе сравнения – до 18 мм (рис. 8).

Регресс неврологической симптоматики при объек-
тивном обследовании пациентов по окончании курса 
лечения коррелировал с изменениями, определяемыми 
по анализу жалоб, пальпаторной болезненности мышц, 

уровню боли по шкале ВАШ, и был значимее в основной 
группе по отношению к группе сравнения.

При проведении эластографии мышц поясничной 
области были получены следующие результаты.

Напомним, что эластичность мышц (выраженная моду-
лем Юнга) в обеих группах до начала терапии в среднем 
составляла 12,4 кПа для здоровых мышц и 32,7 кПа для 
дефансированных, что выше на 62%.

По окончании лечения в основной группе, где наряду с 
Амелотексом и Комплигамом В применялся миорелаксант 
центрального действия Калмирекс по комбинированной 
методике, эластичность мышц с больной стороны, выражен-
ная в виде модуля Юнга, в среднем составила 12,2 кПа, что 
было практически сопоставимо с эластичностью мышц на 
здоровой стороне спины, составляющей 11,5 кПа. В то же 
время у пациентов группы сравнения, не получавших пре-
парат, содержащий толперизона гидро хлорид, модуль Юнга 
составлял 21,5 кПа для дефансированных мышц, что было 
выше на 46%, чем у мышц здоровой стороны (11,8 кПа).

Графическое изображение улучшения эластичности 
мышц у спортсменов обеих групп представлено на рис. 9.

Примеры изменения эластичности исследуемых мышц 
нижней части спины до и после терапии Калмирексом 
представлены ниже.

На рис. 10 и 11 представлены образцы эластограмм 
пациентов основной группы, применявших в составе 

 Таблица 3. Сравнительная динамика степени болезненно-
сти мышц при пальпации у пациентов по группам во время 
визитов (V1, V2, V3)

 Table 3.  Comparison of changes in the degree of muscle 
soreness upon palpation in patients by groups during visits 
(V1, V2, V3)

Группа Визит
Степень болезненности

Б/бол. 1 2 3

Основная

V1 - 7 16 7

V2 3 15 11 1

V3 27 3 - -

Сравнения

V1 - 8 16 6

V2 1 10 15 4

V3 10 15 4 1

 Таблица 2. Сравнительная динамика жалоб пациентов по 
группам во время визитов (V1, V2, V3)

 Table 2.  Comparison of changes in patients’ complaints by 
groups during visits (V1, V2, V3)

Параметр Визит Основная группа, 
n = 30

Группа сравнения, 
n = 30

Спазм

V1 22 22

V2 12 18

V3 3 11

Боль

V1 19 19

V2 14 15

V3 4 8

Ограничение 
движений

V1 18 18

V2 13 14

V3 4 8

Парестезии

V1 11 11

V2 7 8

V3 1 3

 Рисунок 8. Регресс уровня боли по ВАШ в основной группе 
(ОГ) и группе сравнения (ГС) до начала и по окончании лечения

 Figure 8. Regression of pain scores by visual analogue scale 
(VAS) in the treatment group (TG) and comparison group (CG) 
before and after treatment
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 Рисунок 9. Динамика эластичности мышц у спортсменов 
обеих групп по результатам ЭСВ

 Figure 9. Changes in muscle elasticity in athletes of both 
groups based on SWE findings
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комплексной терапии мышечно-тонического синдрома 
миорелаксант толперизон. Как видно, снижение модуля 
Юнга дефансированных мышц через 10 дней в первом 
случае составило 52%, а во втором – 69%.

На рис. 12 приведена эластограмма пациентки из 
группы сравнения, не применявшей толперизон. 
Снижение модуля Юнга после 10 дней терапии составило 
всего 9%.

На фоне терапии в основной группе (применявшей 
толперизон) были выявлены единичные нежелательные 
явления (НЯ), связанные с применением толперизона. 
У двух пациентов наблюдалась сухость во рту, у одного – 
незначительное головокружение. Все симптомы были 
легкими, непродолжительными, не требовали медика-
ментозной коррекции и не мешали повседневной дея-
тельности.

 Рисунок 12. Эластограммы пациентки 33 лет из группы сравнения до и после проведения терапии. Незначительное сниже-
ние модуля Юнга с 14,4 до 13,2 кПа (9%)

 Figure 12. Elastograms of a 33-year-old patient from the comparison group before and after therapy. A slight Young’s modulus 
decrease from 14.4 to 13.2 kPa (9%)

 Рисунок 10. Эластограммы пациента 27 лет из основной группы до и после проведения терапии. Снижение модуля Юнга с 
43,8 до 21,1 кПа (52%)

 Figure 10. Elastograms of a 27-year-old patient from the treatment group before and after therapy. Young’s modulus decrease 
from 43.8 to 21.1 kPa (52%)

 Рисунок 11. Эластограммы пациентки 36 лет из основной группы до и после проведения терапии. Снижение модуля Юнга с 
34,5 до 10,8 кПа (69%)

 Figure 11. Elastograms of a 36-year-old patient from the treatment group before and after therapy. Young’s modulus decrease 
from 34.5 to 10.8 kPa (69%)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Если ранее в клинической практике мышечное напряже-
ние у пациентов обычно оценивалось только качественно и 
достаточно субъективно – путем ручной пальпации, то благо-
даря использованию эластографии сдвиговой волны (ЭСВ), 
относительно нового для России объективного метода диа-
гностики, стало возможным получить в процессе лечения 
биомеханическую информацию путем количественной 
оценки эластичности мышц поясничной области в динамике.

Поскольку мы проводили ЭСВ-исследование симме-
тричных мышц спины – пораженной и здоровой сторон – 
до и после применения комплексной терапии в основной 
группе (принимавшей толперизон) и группе сравнения 
(не принимавшей этого лекарственного средства) и полу-
чили количественные показатели, считаем, что нам уда-
лось оценить действие толперизона на дефансированные 
мышцы более точно и объективно. 

Исследования, включавшие пациентов с болью в 
пояснице, получавших медикаментозное лечение препа-
ратами, влияющими на мышечный тонус, или иные реаби-
литационные мероприятия, показали, что ЭСВ может 
обеспечить должную обратную связь в реальном време-
ни, необходимую для принятия решений относительно 
продолжения, отмены или коррекции терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в результате исследования с участием 
пациентов, систематически занимающихся физической 
культурой и спортом, установлена высокая клиническая 
эффективность миорелаксанта центрального действия 
Калмирекс, содержащего толперизона гидрохлорид, 
которая подтверждается:
1. Более значимым регрессом мышечно-тонического 

синдрома в группе пациентов, принимавших толпери-
зон (по данным анализа жалоб до и после лечения). 
Только 3 человека (10%) в основной группе по оконча-

нии лечения отмечали наличие мышечного дефанса, в 
то время как в группе пациентов, не принимавших 
миорелаксант, число таковых было на 27% больше.

2. Более выраженным снижением степени болезненно-
сти мышц при пальпации у пациентов основной груп-
пы относительно группы сравнения.

3. Более заметным регрессом болевого синдрома по 
ВАШ у пациентов основной группы.

4. Данными объективного исследования – эластографии 
мышц. ЭСВ, проведенная до и после терапии, показала 
в среднем снижение модуля Юнга для дефансирован-
ных мышц с 32,7 до 12,2 кПа, т. е. на 63%, в то время как 
в группе сравнения снижение составило только 34%.
Регресс неврологической симптоматики при объектив-

ном обследовании пациентов по окончании курса лечения 
коррелировал с изменениями, определяемыми по анализу 
жалоб, пальпаторной болезненности мышц, уровню боли 
по шкале ВАШ, данными эластографии и был более значи-
мым в основной группе, чем в группе сравнения.

Кроме того, при сравнении эластичности мышц здо-
ровой стороны спины у пациентов основной группы до и 
после терапии толперизоном отмечено, что модуль Юнга 
изменился весьма незначительно – в пределах 1–1,5 кПа. 
Можно сделать вывод, что толперизон снижает в основ-
ном патологически повышенный мышечный тонус, прак-
тически не влияя на тонус здоровых мышц.

Исходя из вышеизложенного, можно говорить о высо-
кой клинической эффективности препарата Калмирекс, 
миорелаксанта центрального действия, содержащего тол-
перизона гидрохлорид, и рекомендовать его для приме-
нения в комплексной терапии дорсалгий (дорсопатий), 
сопровождающихся мышечно-тоническим (миофасци-
альным) синдромом, как у пациентов без должного уров-
ня физической активности, так и у систематически зани-
мающихся физкультурой и спортом. 
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Клинический случай / Clinical case

Возможности коррекции проявлений хронической 
ишемии мозга в амбулаторно-поликлинической 
практике
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Резюме
Цереброваскулярные заболевания являются одной из основных причин летальности и стойкой утраты трудоспособности боль-
ных. Хроническая ишемия мозга  – медленно прогрессирующая дисфункция головного мозга с постепенно нарастающими 
дефектами его функционирования, которая сопровождается энергодефицитом. Для сохранения жизнеспособности нервной 
ткани у больных ХИМ рекомендуется раннее применение энергокорректоров, одним из представителей которых является 
этилметилгидроксипиридина сукцинат. В ряде проведенных экспериментальных, клинических, рандомизированных исследова-
ний показано, что лекарственные препараты (ЛП), содержащие ЭМГПС, улучшают метаболизм и кровоснабжение головного 
мозга, улучшают микроциркуляцию, уменьшают агрегацию тромбоцитов. Основными механизмами действия являются: анти-
оксидантный и мембранотропный эффекты, способность уменьшать глутаматную эксайтотоксичность, модулировать функцио-
нирование рецепторов и мембраносвязанных ферментов, восстанавливать нейромедиаторный баланс, повышать энергетиче-
ский статус клетки. ЛП ЭМГПС входит в стандарты медицинской помощи больным с инсультом, стенокардией, острым инфарктом 
миокарда. Представленные данные результатов многочисленных исследований и собственного наблюдения свидетельствуют о 
возможности коррекции когнитивных, моторных, координаторных, адаптационных возможностей на фоне приема ЭМГПС. 
Применяемая на сегодня схема назначения ЭМГПС у больных ХИМ: начиная с 500 мг 1 раз в день внутривенно (в/в) капельно 
в течение 14 дней с последующим переходом на пероральный (р/о) прием в дозе 250 мг 3 раза в день курсом 60 дней. 

Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания, инсульт, хроническая ишемия мозга, этилметилгидроксипиридина 
сукцинат, антиоксидант, энергокорректор
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Abstract
Cerebrovascular diseases (CVD) are one of the main causes of mortality and permanent disability in patients. Chronic brain ischemia 
(CBI) is a slowly progressive dysfunction of the brain with gradually increasing defects in its functioning, which is accompanied by 
energy deficiency. Early use of energy correctors, one of the representatives of which is ethylmethylhydroxypyridine succinate 
(EMHPS), is recommended to preserve the viability of nervous tissue in patients with CBI. A number of experimental, clinical, and 
randomized studies have shown that medicinal preparation (MP) containing EMHPS improve brain metabolism and blood supply, 
improve microcirculation, and reduce platelet aggregation. The main mechanisms of action are: antioxidant and membranotropic 
effects, the ability to reduce glutamate excitotoxicity, modulate the functioning of receptors and membrane-bound enzymes, restore 
neurotransmitter balance, and increase the energy status of the cell. The liberal MP EMHPS included in the standards of medical 
care for patients with stroke, angina pectoris, acute myocardial infarction. The presented data from the results of numerous studies 
and our own observation indicate that it is possible to correct cognitive, motor, coordination, and adaptive capabilities while taking 
EMGPS. Used for today the scheme of appointment of EMHPS in patients with CBI: starting from 500 mg once a day intravenously 
(i/v) in drip for 14 days, followed by a transition to oral reception (o/r) at a dose of 250 mg 3 times a day, a course of 60 days. 

Keywords: cerebrovascular dideases, stroke, chronic cerebral ischemia, ethylmethylhydroxypyridine succinate, antioxidant, energy corrector
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ВВЕДЕНИЕ

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) являются 
одной из основных причин летальности и стойкой утраты 
трудоспособности больных [1]. В настоящее время на 
планете ими страдают около 9 млн человек. ЦВЗ делят на 
острые нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) и 
хронические сосудистые заболевания головного мозга [2]. 
Хроническая ишемия мозга (ХИМ)  – особая разновид-
ность сосудистой церебральной патологии, обусловлен-
ная медленно прогрессирующим диффузным нарушени-
ем кровоснабжения головного мозга с постепенно нарас-
тающими разнообразными дефектами его функциониро-
вания. Основным в лечении пациентов с ХИМ в амбула-
торно-поликлинических условиях являются купирование 
развившейся декомпенсации патологического процесса, 
замедление прогрессирования заболевания, снижение 
выраженности когнитивных расстройств и неврологиче-
ского дефицита.

Синдром ишемии у больных с ХИМ, ОНМК, другими 
формами ЦВЗ всегда определяет тяжесть функционально-
морфологического поражения мозга. Главным патобио-
химическим компонентом синдрома клеточной, тканевой 
и органной ишемии становится энергодефицит [3]. 
Сохранение энергетического гомеостаза мозга, в т. ч. при 
ишемических церебральных расстройствах, происходит 
при участии ряда саморегулирующих систем, поддержи-
вающих баланс между энергозатратными и энергопроду-
цирующими процессами. 

Для сохранения жизнеспособности нервной ткани 
при ОНМК и ХИМ рекомендуется раннее применение 
энергокорректоров, одним из представителей которых 
является 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат 
(ЭМГПС). Данный лекарственный препарат (ЛП) ЭМГПС, 
разработанный отечественными разработчиками, обла-
дает поликомпонентным спектром фармакологических 
эффектов и многофакторным механизмом действия. 
Среди них наиболее важными являются его антиокси-
дантные, антигипоксантные, мембранотропные эффекты, 
способность модулировать функционирование рецепто-
ров и мембраносвязанных ферментов и восстанавливать 
нейромедиаторный баланс. ЭМГПС является ингибитором 
свободнорадикальных процессов, мембранопротектором, 
обладающим антигипоксическим, стресспротективным, 
ноотропным, противосудорожным и анксиолитическим 
действием1. Прямая антиоксидантная активность 2-этил-
6-метил-3-гидроксипиридина обусловлена наличием в 
его молекуле подвижного атома водорода, связанного с 
кислородом, т. е. по механизму действия он относится к 
донаторам протона [4]. Антигипоксическая активность 
сукцината (остатка янтарной кислоты) связана с поддер-
жанием в условиях гипоксии активности сукцинатокси-
дазного звена, что позволяет определенное время под-

1 Инструкция по применению лекарственного препарата Мексидол (раствор для внутривенного 
и внутримышечного введения). Рег. № Р N002161/01 от 14.03.2008 г. Режим доступа: http://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8bb36575-af11-4788-90d9-ee7a1998750c&t=; 
Инструкция по применению лекарственного препарата Мексидол Форте (таблетки). Рег. № 
ЛП-N (000066)-(РГ-RU) от 03.06.2020 г. Режим доступа: http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=81270373-c42c-4588-a457-dbfc4fd13f3a&t=.

держивать энергопродукцию в клетке при условии нали-
чия в митохондриях субстрата окисления в данном 
звене – сукцината (янтарной кислоты) [4].

Сочетание в структуре ЭМГПС двух соединений с 
необходимыми свойствами обеспечивает его хорошую 
проходимость через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
высокую биодоступность и воздействие на различные 
мишени, следствием чего является широкий спектр 
эффектов препарата и высокий терапевтический потен-
циал [5]. Можно сказать, что ЭМГПС – это ЛП с поликом-
понентным, мультитаргетным (multi-targets) механизмом 
действия [6]. При этом основными его механизмами 
являются: антиоксидантный и мембранотропный эффек-
ты, способность уменьшать глутаматную эксайтотоксич-
ность, модулировать функционирование рецепторов и 
мембраносвязанных ферментов, восстанавливать нейро-
медиаторный баланс, повышать энергетический статус 
клетки [7]. Янтарная кислота обеспечивает усиление 
компен саторной активации аэробного гликолиза и сниже-
ние угнетения окислительных процессов в цикле Кребса, 
что приводит в условиях гипоксии к увеличению содер-
жания АТФ и креатинфосфата, активации энергосинтези-
рующих функций митохондрий, стабилизации клеточных 
мембран [8]. ЭМПГС является антигипоксантом прямого 
энергизирующего действия, эффект которого связан с 
влиянием на эндогенное дыхание митохондрий, актива-
цией энергосинтезирующей функции митохондрий с 
включением компенсаторных метаболических потоков, 
поставляющих в дыхательную цепь энергетические суб-
страты. В данном случае сукцинат выполняет роль сроч-
ного адаптационного механизма при гипоксии [8].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ЭТИЛМЕТИЛГИДРОКСИПИРИДИНА СУКЦИНАТА 

ЛП, основу которых составляет ЭМГПС, обладают сле-
дующими свойствами: улучшают метаболизм и крово-
снабжение головного мозга, улучшают микроциркуляцию, 
уменьшают агрегацию тромбоцитов. ЛП ЭМГПС входит в 
стандарты медицинской помощи больным с инсультом, 
стенокардией, острым инфарктом миокарда. 

В одном из экспериментальных исследований [9] 
было продемонстрировано, что курсовое введение 
ЭМГПС в дозах 40 и 100 мг/кг оказывает дозозависимый 
эффект на ряд факторов и белков-маркеров биогенеза 
митохондрий, т. е. обладает способностью индуцировать 
церебральный митохондриогенез в коре головного мозга, 
устранять митохондриальную дисфункцию у молодых и 
стареющих животных (крыс). Таким образом, ЭМГПС ока-
зывает влияние на одно из ключевых патогенетических 
звеньев развития нарушений при старении и нейродеге-
неративных заболеваниях.

Проведен сравнительный хемореактомный анализ 
молекул ЭМГПС с контрольными молекулами [10]. 
Хемореактомное моделирование показало, что ЭМГПС 
может являться агонистом ацетилхолиновых рецепторов 
(улучшение памяти) и ГАМК-рецепторов (уменьшение 
боли, релаксация, снижение уровня тревоги, купирование 
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лекарственной зависимости). По данным хемореактомно-
го анализа, молекула ЭМГПС является лучшим агонистом 
ГАМК-рецепторов, чем молекулы сравнения. Авторы 
исследования пришли к выводу, что молекула ЭМГПС в 
большей степени является агонистом ацетилхолиновых 
рецепторов, чем молекулы сравнения. В свою очередь, 
активация холинергической нейротрансмиссии вносит 
существенный вклад в нейропротекцию при ишемии и 
когнитивных расстройствах. Молекула ЭМГПС практиче-
ски не вмешивается в модуляцию серотонинергической 
активности, в то время как контрольные молекулы могут 
сильнее влиять на серотонинергическую активность [10].

В другом исследовании проведен сравнительный 
хемореактомный анализ молекулы ЭМПГС с контрольны-
ми молекулами (холина альфосцерат, пирацетам, глицин, 
семакс) [11]. Хемореактомный анализ показал, что ЭМПГС 
может являться агонистом ацетилхолиновых и ГАМК-A-
рецепторов; противовоспалительным агентом, эффекты 
которого происходят за счет ингибирования синтеза про-
воспалительных простагландинов; нейропротективным 
агентом с нейротрофическими свойствами; ингибитором 
коагуляции; сахароснижающим и гиполипидемическим 
средством. По сравнению с другими молекулами ЭМПГС 
отличает более выраженный профиль безопасности 
(меньшее воздействие на серотониновые, дофаминовые 
и адренергические рецепторы, меньшая степень взаимо-
действия с калиевыми каналами сердца, ферментами 
МАО и цитохромами Р450). Таким образом, при модели-
ровании на молекулярном уровне был продемонстриро-
ван механизм действия молекулы ЭМПГС.

В исследовании на экспериментальных моделях 
(крысы) изучались реакции системы гемостаза на одно-
кратное воздействие гиперкапнической гипоксии макси-
мальной интенсивности и возможность коррекции гемо-
стазиологических нарушений с помощью предварительно-
го курсового применения антигипоксанта  – ЭМПГС [12]. 
ЛП вводился крысам внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг 
за 1,5 ч до воздействия гиперкапнической гипоксии. 
По результатам исследования был сделан вывод, что кур-
совое применение ЭМПГС, предшествующее гиперкапни-
ческой гипоксии максимальной интенсивности, суще-
ственно снижает риск тромбообразования.

В другом исследовании на биологических моделях 
(мыши) изучали влияния ЭМПГС (50 и 100 мг/кг) при 
однократном и субхроническом внутрибрюшинном введе-
нии на физическую работоспособность (нагрузочный тест – 
плавание) животных в сравнении с препаратом метабо-
лического типа действия мельдонием (100 мг/кг) [13]. 
В ходе эксперимента было получено, что мельдоний 
(100 мг/кг) увеличивал физическую работоспособность 
животных, но в меньшей дозировке (50 мг/кг) не влиял 
на их активность. Эффект ЭМПГС (50 и 100 мг/кг) сопо-
ставим с эффектом от ЛП мельдоний (100 мг/кг). Таким 
образом, эффект при использовании ЭМПГС (100 мг/кг) в 
течение 5 дней сопоставим с эффектом от ЛП мельдоний 
(100 мг/кг).

На животных моделях (кролики) оценивали влияние 
ЭМПГС, тиоктовой кислоты и соединения ATACL на изме-

нение электролитного баланса в условиях эксперимен-
тальной церебральной ишемии [14]. В условиях ишемии 
головного мозга наблюдается развитие электролитного 
дисбаланса, выражаемого в повышении концентрации 
ионов железа и калия. Курсовое введение ЭМПГС, тиокто-
вой кислоты и соединения ATACL позволяет скорректиро-
вать возникшие изменения.

ОПЫТ НАЗНАЧЕНИЯ ЭМГПС В ОБЩЕМЕДИЦИНСКОЙ 
ПРАКТИКЕ

В одном из исследований дана медико-психологиче-
ская оценка влияния ЭМГПС на адаптационные возмож-
ности курсантов (n = 112; в возрасте 17–23 лет) в чрезвы-
чайных ситуациях [15]. Исследование включало в себя 
следующие методики: краткий отборочный тест (КОТ) для 
оценки способности к общению, пространственное мыш-
ление, устойчивость, гибкость мыслительных процессов, 
внимание; опросник «Адаптивность» для оценки адаптив-
ных возможностей индивидуумов; тест «Интеллектуальная 
лабильность» для оценки прогноза успешности в профес-
сиональном обучении и усвоении нового вида деятель-
ности; тест Люшера. Все испытуемые были поделены на 
группы: в основной группе курсанты принимали р/о 
ЭМГПС (250 мг ежедневно) в течение 14 дней, в группе 
контроля – плацебо. Период наблюдения составил 1,5 мес. 
В ходе исследования получено, что в группе испытуемых, 
принимавших ЭМГПС, количество жалоб (астения, уста-
лость, нарушение сна) в условиях нарастающей нагрузки в 
три раза меньше, нежели в группе плацебо, также полу-
чена положительная динамика и по всем используемым 
тестам. Таким образом, при назначении ЭМГПС в мини-
мально эффективной дозе увеличиваются адаптационные 
возможности в условиях чрезвычайных ситуаций у моло-
дых лиц. 

Для назначения ЭМГПС в гериатрической практике 
дана оценка степени влияния лечебных факторов на 
пожилой организм и течение гериатрической патологии. 
Метод основан на расчете индекса гериотропности (ИГ; %), 
влияющего на ЦНС, у пациентов пожилого и старческого 
возраста (n = 535) в рамках проекта «Регистр долгожите-
лей» [16]. Согласно расчетам индивидуального профиля 
коморбидности (ИПК) «Когнитивные расстройства», 
«Тревожные расстройства»: у ЭМГПС ИГ = +13,47, что 
соответствует средним показателям (max = 25,42). Таким 
образом, авторами сделан вывод: выбор рационального 
лечения пациентов пожилого возраста с ХИМ на основе 
анализа интегральных гериатрических показателей 
(ИГ, ИПК) позволяет свести к минимуму риски, связанные 
с особенностями старческой фармакокинетики.

В другом исследовании, у пациентов (n = 44; 65,5 ± 
11,8 года) с ХИМ и хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) II–III функционального класса (ФК), получав-
ших ЭМГПС [17] в дополнение к базовой терапии, наблю-
дается достоверно более выраженное снижение уровня 
N-концевого пропептида мозгового натрийуретического 
гормона (NT-proBNP), снижение концентрации количе-
ства малонового диальдегида (МДА), снижение уровня 
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C-реактивного белка (СРБ) и фактора некроза опухолей α 
(ФНО-α), повышение активности супероксиддисмутазы 
(СОД) на 7-й день и через 13 нед. терапии по сравнению 
с контрольной группой. Таким образом, добавление 
ЭМГПС к базовой терапии пациентов с ХИМ и ХСН II–III 
ФК ведет к снижению уровня NT-proBNP, снижает выра-
женность воспалительной реакции, замедляет нарастание 
уровня гомоцистеина, не оказывая влияния на функцию 
почек (цистатин C). Сделан вывод, что ЭМГПС обладает 
выраженной антиоксидантной активностью.

Получены достоверные данные о снижении содержа-
ния лактата в зоне необратимой ишемии у пациентов 
(n = 72; средний возраст: 45 мужчин  – 53,2 ± 8,6 года, 
27 женщин – 60,1 ± 6,9 года) в острейший период ОНМК, 
получавших ЭМГПС (500 мг внутривенно в течение 
14 дней), по сравнению с больными, получавшими стан-
дартную терапию [18]. Выявлена статистически значимая 
положительная корреляция между содержанием лактата в 
зоне ишемической полутени и значениями по шкале 
инсульта (NIHSS), отрицательная корреляция между содер-
жанием лактата в зоне ишемической полутени и степенью 
функционального восстановления (индекс Бартела), что 
подтверждает взаимосвязь между нарушением метабо-
лизма глюкозы в условиях гипоксии и степенью поврежде-
ния нервной ткани. Таким образом, при возобновлении 
аэробного механизма получения энергии клетками проис-
ходило уменьшение лактоацидоза, оказывающее благо-
приятное воздействие на реабилитации больных.

Проведена оценка неврологического статуса, когни-
тивной сферы, качества жизни у больных (n = 120) с ОНМК 
в остром и острейшем периодах [19]. Больные рандоми-
зированы на 4 группы, где на фоне базисной терапии для 
нейропротекции применяли: в 1-й группе (n = 30; средний 
возраст 59 лет) – холина альфосцерат (ХА) и цитофлавин; 
во 2-й (n = 32; средний возраст 54 года) – ХА и ЭМГПС; 
в 3-й (n = 30; средний возраст 55 лет) – ХА и актовегин; 
в 4-й (n = 28; средний возраст 57 лет) – ХА, цитофлавин и 
ЭМГПС. Для оценки динамики состояния использовали 
шкалы NIHSS и Рэнкин. Положительная динамика в виде 
улучшения нарушенных функций во всех группах, однако 
наилучшие показатели были достигнуты в группах, где 
использовались ЛП совместно с ЭМГПС.

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭМГПС 
В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

В обзорной статье на основе анализа результатов кли-
нических исследований, посвященных эффективности 
ЭМГПС у пациентов с ХИМ, представлены весьма убеди-
тельные доказательства эффективности ЛП при купирова-
нии когнитивных, аффективных и моторных нарушений, а 
также приведены данные о хорошей переносимости 
ЭМГПС [20]. В настоящее время ЛП ЭМГПС включены в 
отраслевые стандарты оказания медицинской помощи 
больных, в т. ч. неврологического профиля2. ЭМГПС вклю-

2 Распоряжение Правительства Российской Федерации «Об утверждении перечней жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов для медицинского примене-
ния на 2016 год» от 26 декабря 2015 г. №2724-р.

чен в Перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов под кодом АТХ N07XX «Прочие 
препараты для лечения заболеваний нервной системы»3.

В ранних исследованиях [21] по оценке эффективности 
ЭМГПС у больных (n = 51; средний возраст 69,6 ± 9,8 года) 
с ОНМК (n = 24) ЛП в первые 3 сут. вводили внутривенно 
(в/в) капельно (300 мг/сут), затем в/м (100 мг) 3 раза 
в сутки до 14 сут. от начала инсульта, в группе плацебо 
(n = 27) вводили по аналогичной схеме. Выявлена досто-
верная опережающая динамика в регрессе неврологиче-
ских нарушений по шкале инсульта (NIHSS) к 14-м сут. 
заболевания в группе больных, получавших ЭМГПС, по 
сравнению с группой плацебо, а также достоверное 
функциональное восстановление (динамика клиническо-
го балла по шкале Бартел на 21-е сут.) у больных, вклю-
ченных в исследование в первые 6 ч заболевания. 
Установлена нормализация функциональной активности 
мозга при лечении ЭМГПС. Комплекс исследований анти-
оксидантной системы выявил повышение активности ее 
ферментов (супероксиддисмутазы, глутатионпероксида-
зы, глутатионредуктазы) при введении ЭМГПС по сравне-
нию с плацебо, при анализе ферментов дыхательной 
цепи митохондрий отмечено повышение активности 
сукцинатдегидрогеназы. Таким образом, получено досто-
верное клиническое подтверждение эффективности 
ЭМГПС в остром периоде ОНМК, особенно при раннем 
(до 6 ч) его назначении, уточнены механизмы действия 
препарата (антигипоксические, антиоксидантные) в кли-
нических условиях.

Проводилось изучение влияния ЭМГПС на окислитель-
ную модификацию белков (ОМБ) сыворотки крови у боль-
ных (n = 80) в остром периоде ОНМК в сравнении со 
здоровыми испытуемыми (ЗИ) [22]. Пациенты с инсультом 
были разделены на две группы: 1-я группа (n = 39) полу-
чала стандартную терапию + ЭМГПС, 2-я (n = 41) – только 
стандартную терапию. ОМБ изучалась в динамике на 1, 3 
и 15-е сут. заболевания по показателям оптической плот-
ности динитрофенилгидразонов в обеих группах больных. 
На 3-и сут. у всех пациентов с инсультом наблюдалась 
тенденция к росту показателей ОМБ. На 15-е сут. лечения 
положительная динамика ОМБ выявлена у всех больных 
1-й группы. Авторами сделан вывод, что включение ЭМГПС 
в схему лечения пациентов с инсультом оказывает поло-
жительное влияние на динамику показателей ОМБ.

С целью уточнения механизмов антистрессового дей-
ствия ЭМГПС у пациентов с ХИМ проведено наблюдатель-
ное исследование (n = 67; средний возраст 48,2 года) [23]. 
Пациентов разделили на две группы: 1-я группа (n = 37) 
получала стандартную терапию (винпоцетин в/в и пира-
цетам в/в) + ЭМГПС (500 мг) в/в капельно 1 раз в сутки 
ежедневно в течение 10 дней с последующим переходом 
на пероральный (р/о) прием ЛП (125 мг х 3 раза в день) 
в течение 3 мес.; 2-я группа – только стандартная тера-
пия. Длительность наблюдения – 3,5 мес. Динамику состо-
яния оценивали по краткой шкале исследования психи-

3 Приказ Минздрава РФ «Об утверждении стандарта скорой медицинской помощи при 
остром нарушении мозгового кровообращения» №466н от 05.07.2016. Режим доступа: 
http://docs.cntd.ru/document/420366013.
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ческого статуса (MMSE) и Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций (MoCa), тестам запоминания 10 слов 
и рисования часов. В группе больных, получавших ЭМГПС, 
отмечено более выраженное и продолжительное пози-
тивное влияние на клинические симптомы ХИМ: стойкое 
снижение уровня тревоги, уменьшение вегетативного 
дисбаланса. Полученные результаты свидетельствуют о 
многокомпонентном многоуровневом стресслимитирую-
щем действии ЭМГПС у пациентов с ХИМ.

В рандомизированном двойном слепом мультицен-
тровом плацебо-контролируемом в параллельных груп-
пах исследовании (ЭПИКА) [24] дана оценка эффектив-
ности и безопасности длительной терапии ЭМГПС у 
больных с ОНМК в остром и раннем восстановительном 
периодах. Пациенты 1-й группы (n = 75; средний возраст 
63,9 ± 10,3 года) получали ЭМГПС (500 мг/сут) в/в капельно 
в течение 10 дней с последующим приемом по 1 таб-
летке (125 мг) 3 раза в сутки в течение 8 нед.; пациенты 
2-й группы (n = 75; средний возраст 61,5 ± 8,7 года) – пла-
цебо по аналогичной схеме. Период наблюдения соста-
вил 67–71 день. В конце терапии получены статистиче-
ские значимые различия в исследуемых группах: шкала 
Рэнкин (1,8 ± 0,8 балла в 1-й группе vs 1,5 ± 1,0 балла – 
во 2-й), доля пациентов с полным восстановлением 
(96,7% в 1-й группе vs 84,1% – во 2-й), шкала инсульта 
Национального института здоровья (1,7 ± 1,4 балла в 1-й 
группе vs 2,2 ± 1,4 балла – во 2-й), шкала депрессии Бека 
(1,3 ± 1,5 балла в 1-й группе vs 2,7 ± 1,7 балла – во 2-й), 
опросник качества жизни EQ-5D (83,8 ± 15,5 балла в 1-й 
группе vs 78,2 ± 17,5 балла – во 2-й). Неврологический 
дефицит был достоверно ниже в группе терапии ЭМГПС 
по сравнению с плацебо, терапия ЭМГПС способствовала 
достоверному улучшению качества жизни уже начиная с 
11-го дня терапии. Таким образом, ЭМГПС может быть 
рекомендован в остром и раннем восстановительном 
периодах ОНМК.

В другом исследовании дана оценка эффективности и 
безопасности терапии ЭМГПС. Назначались ЛП: ЭМГПС 
(500 мг 1 раз в день) в/в струйно в течение 14 дней с 
последующим р/о приемом ЭМГПС (250 мг 3 раза в день) 
перорально в течение 60 дней у больных с ХИМ [25]. 
Пациенты основной группы (n = 26), помимо базовой 
терапии, получали в/в ЭМГПС и р/о ЭМГПС, пациенты 
группы сравнения (n = 26) получали только базовую тера-
пию. Показаны высокая эффективность и безопасность 
последовательной терапии ЭМГПС (парентеральное вве-
дение и затем прием таблетированной формы ЛП). На 
фоне лечения отмечено улучшение эмоционального и 
когнитивного статусов, уменьшение статико-локомотор-
ных нарушений и выраженности субъективных невроло-
гических симптомов. Показана высокая приверженность 
пациентов проводимой терапии.

Рассмотрим возможность коррекции ЭМГПС психонев-
рологических проявлений у больных ХИМ [26]. Обследо-
ваны 134 пациента в возрасте 45–75 лет: группа 1 (n = 79) 
получала в составе комплексной терапии ЭМГПС (500 мг 
1 раз в день) в/в капельно в течение 14 дней с последую-
щим переходом на ЭМГПС р/о (250 мг 3 раза в день) 

курсом 60 дней; группа 2 (n = 55) – стандартная терапия 
без ЭМГПС. Динамику состояния проводили с использова-
нием: MoCa-теста, шкалы астении MFI 20, шкалы тревоги и 
депрессии Гамильтона (HADS), шкалы Тиннетти (оценки 
двигательной активности у пожилых). Добавление к стан-
дартному лечению препаратов инъекционной и р/о формы 
ЭМГПС в рамках последовательной терапии4 способство-
вало нарастающему улучшению по всем изучаемым пока-
зателям. Назначение в/в терапии ЭМГПС повысило при-
верженность пациентов к длительному использованию ЛП. 
Авторы исследования пришли к выводу, что нарушения 
локомоторной функции у полиморбидных больных частич-
но связаны с ХИМ, и дополнительное назначение последо-
вательной инфузионной и р/о форм ЭМГПС значительно 
улучшает когнитивные функции с коррекцией устойчиво-
сти ходьбы, астенических проявлений, повышает мотива-
цию к активной жизнедеятельности.

В ряде исследований [27–29] проведен анализ эффек-
тивности и безопасности применения ЭМГПС и его влия-
ния на динамику неврологических проявлений заболева-
ния, эмоциональный статус и качество жизни у пациентов 
с ХИМ. Схема назначения ЭМГПС в этих исследованиях 
была стандартной, последовательной: ЭМГПС (500 мг 
1 раз в день) в/в капельно в течение 14 дней с последу-
ющим переходом на ЭМГПС р/о (250 мг 3 раза в день) 
курсом 60 дней5. В одном из испытаний (n = 45) [27] к 
окончанию исследования (74-е сут.) у пациентов, прини-
мавших ЭМГПС, в сравнении с группой контроля получе-
но статистически значимое уменьшение выраженности 
нарушений двигательной активности, нормализовались 
показатели качества жизни по шкале SF-36, отмечалось 
улучшение средних показателей когнитивных функций 
теста MMSE. Продемонстрирована высокая эффектив-
ность и безопасность лечения ЭМГПС пациентов с ХИМ. 
В открытой наблюдательной программе за больными 
ХИМ (n = 60; в возрасте 45–75 лет) использовалась также 
схема лечения и оценки динамики показателей [28]. 
На фоне проводимой терапии получена достоверная 
положительная динамика по выбранным шкалам (MoCa, 
HADS, MFI 20), увеличивающаяся с длительностью лече-
ния при последовательном применении ЛП ЭМГПС 
(последовательная схема) у больных с ХИМ на фоне арте-
риальной гипертензии и атеросклероза, а также его без-
опасность применения, из чего следует вывод о целесо-
образности исследуемой схемы лечения. Схожие результаты 
были получены и еще в одном исследовании с назначени-
ем указанной схемы терапии больным (n = 56) с ХИМ [29], 
которая способствовала регрессу объективной и субъек-
тивной симптоматики ХИМ, привела к улучшению в эмо-
циональной, когнитивной и двигательной сферах по 
результатам тестов (MoCa, HADS, MFI 20, Тинетти). 

На российском рынке представлен лекарственный 
препарат ЭМГПС (Эврин, ООО «Гротекс») 50 мг/мл, выпу-

4 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по применению препара-
та Мексидол®. State Register of Medicines. Instructions for use of MexidolR. Available at: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8bb36575-af11-4788-90d9-
ee7a1998750c&t=.
5 Там же.
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скаемый в виде раствора для в/в и в/м введения. Эврин 
выпускается по 2 мл №10 и по 5 мл №56. Ниже приведе-
но описание клинического случая назначение ЛП ЭМГПС 
(Эврин) в амбулаторно-поликлинической практике. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

На амбулаторный прием 10.09.2020 г. обратилась паци-
ентка Н. 64 лет, которая наблюдается с диагнозом 
«Цереброваскулярная болезнь, хроническая ишемия 
мозга». Больная страдает ишемической болезнью сердца, 
стенокардией напряжения 2-го ФК, гипертонической 
болезнью 2-й ст. На момент осмотра больная отмечает 
нарушения памяти в течение последних 5 лет, периоди-
чески возникающие головные боли, также беспокоят 
неустойчивость, пошатывание при ходьбе, все симптомы 
стали нарастать в последние 5–7 дней. Пациентка долгие 
годы принимает откорректированное лечение (сосудистые 
ЛП, тромболитики и др.) по основному заболеванию. 
Артериальное давление (АД) 125/80 мм рт. ст., ЧСС 68 уд/мин. 
В неврологическом статусе: сознание ясное, менинге-
альных знаков нет; черепно-мозговые нервы интактны, 
двигательных, чувствительных, координаторных рас-
стройств не выявлено; отмечается расширение рефлексо-
генных зон без патологических знаков. Пациентка способ-
на понимать и выполнять инструкции. Пациентке была 
проведена оценка когнитивных функций с использовани-
ем Монреальской шкалы оценки когнитивных функций 
(MoCa), по которой больная набрала 25 баллов, что соот-
ветствует умеренным когнитивным расстройствам. Больной 
в режиме дневного стационара был назначен ЭМГПС 
(Эврин) по схеме: в/в капельно по 200 мг 1 раз в сутки на 
протяжении 14 дней с последующим назначением препа-
рата в/м по 250 мг 1 раз в сутки в течение двух недель. При 
этом больная продолжала принимать ЛП базовой терапии. 
Пациентка повторно обратилась на прием через месяц от 
начала лечения (12.10.2020 г.) для оценки динамики состо-
яния, активных жалоб на момент осмотра больная не 
предъявляла, сообщила, что стала ощущать себя более 
уверенно при ходьбе, нет шаткости. По данным MoCa-теста 
больная набрала 26 баллов, что соответствует умеренным 

6 Инструкция по применению лекарственного препарата Эврин (раствор для внутривен-
ного и внутримышечного введения). Рег. № ЛП-005724 от 14.08.2019 г. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2476b5f8-6116-4a82-b5b1-
f301ac412788&t=.

когнитивным нарушениям. Больной было рекомендовано 
продолжить курс терапии ЛП Эврин в/м по 100 мг 1 раз в 
сутки в течение двух недель. Повторный прием больной 
состоялся через 17 дней после продления курса терапии 
(30.10.2020). Жалобы на приеме активно не предъявляла, 
сообщила, что стала лучше запоминать текущие события. 
Пациентка выполнила MoCa-тест и набрала 27 баллов, что 
соответствует нормальным показателям. Таким образом, 
назначение ЛП ЭМГПС (Эврин) в комплексной терапии 
больной с ХИМ, длительно с индивидуальным подбором 
схемы лечения, привело к улучшению состояния когнитив-
ных (данные MoCa) и координаторных функций (отсутствие 
шаткости при ходьбе). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование по оценке терапевтической эффектив-
ности ЭМГПС проводилось в разных возрастных и нозо-
логических группах. Продемонстрированы и подтвержде-
ны такие механизмы действия ЭМГПС, как способность 
индуцировать церебральный митохондриогенез, актива-
ция холинергической нейротрансмиссии, снижение риска 
тромбообразования, коррекция электролитного дисба-
ланса. Наиболее актуальной областью терапевтического 
применения ЭМГПС является коррекция процессов ише-
мии в головном мозге (ОНМК, ХИМ) и во внутренних 
органах (ХСН).

На сегодня отработана и активно применяется схема 
назначения ЭМГПС у больных ХИМ: начиная с 500 мг 
1 раз в день в/в капельно в течение 14 дней с последую-
щим переходом на р/о прием в дозе 250 мг три раза в 
день курсом 60 дней7. 

Представленные данные результатов многочислен-
ных исследований и собственного наблюдения свиде-
тельствуют о возможности коррекции когнитивных, 
моторных, координаторных, адаптационных возможно-
стей на фоне приема ЭМГПС. 
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Обзорная статья / Review article

Боль в спине
Н.В. Пизова, e-mail: pizova@yandex.ru
Ярославский государственный медицинский университет; 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5

Резюме
Боль в нижней части спины является одной из основных причин нетрудоспособности во всем мире. Представлены данные о 
распространенности боли в нижней части спины. Даны сведения о патогенезе боли. Представлены временные характеристи-
ки боли. Рассмотрены факторы риска и триггеры для эпизодов боли в нижней части спины. Описаны наиболее частые при-
чины специфической и неспецифической боли в нижней части спины. Чаще встречается неспецифическая боль в нижней 
части спины, поскольку конкретная патолого-анатомическая причина не может быть идентифицирована. Специфическая боль 
включает ноцицептивную и невропатическую боль. Для постановки правильного диагноза у пациента с болью в нижней части 
спины необходим тщательно собранный анамнез, который обычно дает важную информацию по выявлению причины боле-
вого синдрома. Отдельно рассмотрены предупреждающие знаки («красные флажки») для конкретных причин боли в поясни-
це, требующих срочного лечения, и специфические психосоциальные факторы, способствующие хронификации боли («жел-
тые флаги»). К «красным флажкам» относятся такие состояния, как подозрение на травматическое поражение, на опухоль, на 
инфекцию или на радикулопатию, синдром конского хвоста. «Желтые флажки» включают индивидуальные когнитивные, 
эмоциональные и поведенческие факторы, которые способствуют развитию хронических болей. Основная цель фармакотера-
пии боли в нижней части спины – дать пациентам возможность продолжить или возобновить свою обычную повседневную 
деятельность. Представлены основные рекомендуемые подходы в лечении острой и хронической боли в нижней части спины. 
Описаны основные нестероидные противовоспалительные препараты для перорального лекарственного лечения неспецифи-
ческой боли в пояснице с дозами, основанными на фактических данных. Отдельное внимание отведено месту препарата 
диклофенак в терапии болевого синдрома. Представлены результаты систематизированных обзоров, посвященных анализу 
имеющихся сведений об эффективности и безопасности лекарственных форм для локального трансдермального введения, 
которые содержат НПВП.
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ВВЕДЕНИЕ

Боль в нижней части спины (БНЧС) является одной из 
основных причин нетрудоспособности во всем мире, 
занимая первое место как в развитых, так и в развиваю-
щихся странах [1]. Боль в спине  – распространенное и 
потенциально инвалидизирующее состояние, которое 
может привести к снижению качества жизни и длитель-
ной нетрудоспособности. Согласно последним данным 
проекта Global Burden of Disease Project, опубликован-
ным в 2017 г., глобальная точечная распространенность 
боли в пояснице составила 7,8%, что означает, что 577 млн 
человек страдают одновременно [2, 3]. Средняя распро-
страненность БНЧС в течение жизни оценивается в 39% [4]. 
Боль в пояснице является причиной каждой седьмой 
консультации врача общей практики [5]. Затраты на БНЧС 
являются серьезным бременем для систем здравоохра-
нения и общества [6, 7]. Например, недавнее исследова-
ние показало, что 134,5 млрд долл. было потрачено на 
здравоохранение при болях в пояснице и шее в США в 
2016 г., что является наибольшим из 154 изученных 
состояний, и с 1996 по 2016 г. этот показатель ежегодно 
увеличивался на 6,7% [8].

НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ И СПЕЦИФИЧЕСКАЯ БОЛЬ 
В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ

Согласно определению, данному Международной 
ассоциацией по изучению боли (IASP), боль – это «непри-
ятное сенсорное и эмоциональное переживание, связан-
ное с истинным или потенциальным повреждением ткани 
или описываемое в терминах такого повреждения» [9]. 
С точки зрения патогенеза ее возникновение происходит 
при активации ноцицепторов — первичных чувствительных 
нейронов, реагирующих на повреждающие стимулы [9, 10]. 
Периферические терминали ноцицепторов представлены 
свободными нервными окончаниями, на мембране кото-
рых идентифицированы особые белковые структуры — 
рецепторы, реагирующие на повреждающие механиче-
ские, термические и химические раздражители. Среди 
химических раздражителей большое значение при акти-
вации ноцицепторов имеют алгогены: брадикинин, гиста-
мин, серотонин, АТФ, лейкотриены, простагландины, суб-
станция Р, нейрокинин А. Эти вещества, связываясь с 
рецепторами, повышают проницаемость Са2+ и Na+ 
через ионные каналы, что приводит к возбуждению ноци-
цепторов [9]. Показано, что появление ноцицептивной 
импульсации в пораженных дисках, связках, суставах 
позвоночника сопровождается активацией альфа- и гамма-
мотонейронов спинного мозга, вызывая спазм мышц, 
иннервируемых данным сегментом, что влечет за собой 
локальную ишемию, раздражение ноцицептивных рецеп-
торов и в конечном итоге формирование порочного 
круга: боль — спазм мышц — боль [11].

Боль в спине определяется как острая, если она сохра-
няется до 6 нед., и подострая, когда она сохраняется до 
3 мес. Хроническая боль в спине определяется как боль в 
спине, которая длится более 3 мес. [12, 13].

Боль в спине  – сложное многофакторное заболева-
ние; биомеханические, биологические, психологические 
и социальные факторы играют роль в его возникновении, 
длительности и тяжести [14].

Боль в пояснице из-за конкретного серьезного забо-
левания бывает редко. Боль в пояснице прагматично 
классифицируется как неспецифическая или специ-
фическая. Боль в спине называется неспецифической, 
если нет четкой причинно-следственной связи между 
симптомами, физическими данными и результатами визуа-
лизации [15]. Чаще всего конкретная патолого-анатоми-
ческая причина не может быть идентифицирована для 
БНЧС, поэтому наиболее распространенной формой 
является неспецифическая БНЧС [16]. БНЧС может быть в 
любом возрасте [17, 18].

При конкретной боли в пояснице по определению 
может быть продемонстрирована патолого-анатомиче-
ская взаимосвязь между болью и одним или несколькими 
патологическими процессами, включая сдавление нерв-
ных структур, воспаление суставов и/или нестабильность 
одного или нескольких сегментов позвоночника. Следует 
начать специальные диагностические исследования и 
лечение, направленное на устранение причины. Среди 
всех пациентов, у которых боль в пояснице имела кон-
кретную, клинически значимую причину, у 4% была диа-
гностирована грыжа диска, у 3% – стеноз позвоночного 
канала и у 2% – спондилолистез. При первичном обсле-
довании примерно у 1–4% пациентов был обнаружен 
перелом тела позвонка; 0,7% имели опухоль (первичную 
или метастатическую), 0,2%  – анкилозирующий спонди-
лит и 0,01% – спондилодисцит [19]. 

В целом 15% всех случаев боли в пояснице имели 
патологические признаки. Отсюда следует, что около 
80–90% случаев боли в пояснице неспецифичны, т. е. не 
имеют четкого патолого-анатомического коррелята [20]. 
Специфическая боль включает ноцицептивную и невро-
патическую боль, связанную с повреждением мышц и 
фасций, остеоартрозом позвоночника, остеопорозом и 
корешковой болью в спине [21]. Боль в спине также 
может быть классифицирована по происхождению: дис-
когенная, корешковая боль в спине, боль в спине при 
фасеточно-суставном остеоартрите, боль в спине, вызван-
ная мышцами и фасциями, и спонтанная БНЧС [22].

Тщательно собранный анамнез обычно дает важную 
информацию для оценки боли в спине. Врач должен 
спросить о возникновении и течении боли, ранних боле-
вых эпизодах (если таковые имели место), месте и нали-
чии иррадиации боли, ее качестве и интенсивности, а 
также о ее зависимости от отдыха и/или физических 
упражнений как о нарушениях сна, нарушениях повсед-
невной деятельности и любых других стрессовых факто-
рах в личной жизни пациента или на работе. Главной 
целью первичного лечения БНЧС является облегчение 
симптомов, т. е. резкое уменьшение боли с одновремен-
ным вниманием к следующему: исключение серьезных 
заболеваний («красные флажки») и раннее выявление 
психосоциальных факторов, способствующих хронифи-
кации («желтые флаги») [23, 24].
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«Красные флажки»  – это текущие клинические при-
знаки и предшествующие заболевания, которые преду-
преждают о возможной конкретной причине, которая 
может привести к серьезным проблемам, если ее не 
лечить немедленно1 (табл. 1).

При диагностике также следует указать любые психо-
социальные факторы риска хронификации боли в поясни-
це («желтые флажки»)  – это когнитивно-психоэмоцио-
нальные и поведенческие черты, способствующие пере-
ходу от острой боли к хронической [25], их следует рас-
познавать как можно раньше и учитывать в плане лечения. 
Индивидуальные когнитивные, эмоциональные и пове-
денческие факторы риска развития хронических болей:

 ■ Депрессивные расстройства (депрессия, тревога, стра-
дания и сходные эмоции, связанные с болью и ограниче-
нием подвижности).

 ■ Фоновая хроническая боль в спине или другой лока-
лизации.

 ■ Избегание пугающих ситуаций (настрой, стиль мышле-
ния и представления, направленные на избегание боли и 
ассоциированных с болью функциональных нарушений).

1 Nationale Versorgungsleitlinie Kreuzschmerz. Available at: www.leitlinien.de/mdb/down-
loads/nvl/kreuzschmerz/kreuzschmerz-1aufl-vers5-lang.pdf. (Accessed: 15 March 2016).

 ■ Преодоление стресса (пассивное преодоление стрес-
са, связанного с болью в спине, шее и функциональными 
ограничениями).

 ■ «Болевое» мышление (усугубление ощущений, связан-
ных с болью и функциональными нарушениями). 

 ■ Плохая оценка собственного состояния здоровья (соб-
ственная плохая оценка состояния здоровья в связи с 
хронической болью и функциональными нарушениями).

Факторы риска и триггеры для эпизодов БНЧС вклю-
чают предыдущие эпизоды боли в спине, наличие других 
хронических состояний, таких как астма, головная боль и 
сахарный диабет, плохое психическое здоровье (включая 
психологический стресс и депрессию), генетические фак-
торы, а также неудобные позы, подъемы, сгибания и тяже-
лые работы, усталость [26]. Курение, ожирение и низкий 
уровень физической активности, связанные с ухудшени-
ем общего состояния здоровья, также связаны с возник-
новением эпизодов боли в пояснице [27–39].

Имеются некоторые данные, свидетельствующие о 
том, что женщины имеют больший риск возникновения 
боли в спине [40–44], однако недавнее глобальное 
исследование показало вариабельность этой взаимосвя-
зи в зависимости от региона [45].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ ВЕДЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С БНЧС

Цель фармакотерапии БНЧС  – дать пациентам воз-
можность продолжить или возобновить свою обычную 
повседневную деятельность. Первый шаг лечения БНЧС, 
которого будет достаточно для многих пациентов, – это 
дать совет, как оставаться активным, разъяснить добро-
качественный характер боли в пояснице и уверить его в 
отсутствии серьезной патологии. Это рекомендуется 
всеми руководствами2 [43–46]. Второй шаг лечения хро-
нической БНЧС включают в себя физические методы 
лечения (физические упражнения, массаж и др.), психоло-
гические методы лечения (когнитивно-поведенческая 
терапия), дополнительные методы лечения (йога, акупун-
ктура и др.)3 [43–45]. 

Если необходимо обезболивание, то рекомендовано 
начинать с нестероидного противовоспалительного пре-
парата (НПВП) в самой низкой эффективной дозе в тече-
ние кратчайшего времени [46–49]. Рекомендуются тра-
диционные НПВП с соблюдением рекомендуемых доз и 
мониторингом побочных эффектов (табл. 2). Ингибиторы 
ЦОГ-2 могут использоваться для лечения острой неспе-
цифической боли в спине (при условии соблюдения соот-
ветствующих предупреждений), если традиционные 
НПВП противопоказаны или плохо переносятся.

НПВП широко используются для лечения острой или 
хронической боли при заболеваниях опорно-двигатель-
ного аппарата [50, 51]. Диклофенак – это наиболее часто 
назначаемый НПВП [52]. Например, в исследовании, про-

2 Low back pain and sciatica in over 16s: assessment and management. London: National In-
stitute for Health and Care Excellence (UK); 2016 Nov. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK401577/.
3 Ibid.

 Таблица 1. Предупреждающие знаки («красные флажки») 
для конкретных причин боли в пояснице, требующих сроч-
ного лечения

 Table 1. Warning signs (‘red flags’) for specific causes of low 
back pain that require urgent treatment

Патологические 
состояния Предупреждающие знаки

Подозрение на 
травматическое 
поражение

Тяжелая травма, например, автомобильная авария, 
падение с большой высоты, спортивная авария.
Незначительная травма (например, кашель, чихание, 
поднятие тяжестей) у пожилого пациента или человека, 
у которого может быть остеопороз.
Системная стероидная терапия

Подозрение
на опухоль

Пожилой возраст (>50 лет).
Предыдущая история опухоли.
Симптомы: лихорадка > 38 °C, ночная потливость, 
непреднамеренная потеря веса (не менее 10% массы 
тела за 6 мес.).
Боль, усиливающаяся в положении лежа на спине.
Сильная боль по ночам

Подозрение
на инфекцию

Сильная боль по ночам.
Предыдущая история бактериальной инфекции.
История процедуры спинальной инфильтрации.
Злоупотребление наркотиками внутривенно.
Иммуносупрессия.
Путешествие в экзотические страны.
Иммигрантское прошлое

Подозрение на 
радикулопатию, 
синдром 
конского хвоста

Сегментарная боль, парестезия в области боли, 
заметная потеря силы (степень 3 и ниже).
Синдром конского хвоста.
Внезапное нарушение функции мочевого пузыря/кишечника.
Перианальная/промежностная гипестезия.
Уменьшение боли, сопровождающееся полной потерей 
функции мышцы («смерть нервного корешка»)
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веденном в 15 странах с низким, средним и высоким 
уровнем доходов, диклофенак занимал значительную 
долю рынка (27,8%), за ним следовали ибупрофен (11,0%) 
и напроксен (9,4%) [53]. Диклофенак доступен в несколь-
ких типах дозированных форм, включая пероральные и 
инъекционные формы для системного дозирования и 
препараты для местного применения для местного лече-
ния подлежащих тканей [54].

Среди существующих в настоящее время НПВП наи-
более популярным препаратом остается диклофенак 
(Вольтарен). Вольтарен прочно занял лидирующее место 
по частоте назначения при острых и хронических боле-
вых синдромах. С первых лет использования в клиниче-
ской практике Вольтарен зарекомендовал себя как 
высокоэффективный НПВП: при патологии опорно-дви-
гательного аппарата эффект наблюдался в 78—88% слу-
чаев, в то время как частота развития субъективных 
симптомов непереносимости со стороны ЖКТ варьиро-
вала от 5 до 7% [55].

Местно применяемые НПВП могут создавать клиниче-
ски эффективные концентрации лекарственного сред-
ства в месте действия в подлежащей ткани при одновре-
менном снижении системного воздействия [56, 57], что 
снижает риск системных побочных эффектов и может 
улучшить комплаентность пациента. Факторы, которые 
влияют на трансдермальную проницаемость препаратов 
НПВП для местного применения, включают химическую 
структуру и свойства лекарственного средства (например, 
молекулярную массу, гидрофильные или гидрофобные 
свойства, свободную кислоту или свободное основание 
по сравнению с солевой формой молекулы), а также 
состав, в частности включение вспомогательных веществ, 
которые усиливают проникновение через кожу [58–64]. 
Имеются убедительные доказательства эффективности 
местных НПВП при острой и хронической скелетно-
мышечной боли [65]. 

Диклофенак  – НПВП с сильным обезболивающим и 
противовоспалительным действием. Он используетcя для 
облегчения боли, обычно в пероральных лекарственных 
формах [66]. В то же время НПВП для местного примене-
ния могут иметь меньше побочных эффектов из-за мень-
шего системного воздействия [67]. FDA недавно одобри-
ло несколько препаратов диклофенака для местного 
обезболивания для безрецептурного отпуска, среди кото-
рых Вольтарен Эмульгель (диклофенак натрия – на тер-
ритории США). Клинические исследования показали, что 
препараты диклофенака для местного применения лучше 
снимают боль, чем аналоги, плацебо [68, 69]. Вольтарен 
Эмульгель (Voltaren Emulgel) содержит диклофенака 
ди этиламин (на территории Европы, в России) в виде 
патентованной формы, сочетающей свойства эмульсии и 
геля. Липофильная основа  – эмульсия, включает в себя 
жировые компоненты, которые способствуют быстрому 
проникновению диклофенака к очагу боли и воспаления. 
Гидрофильная основа является гелем, включает в себя 
водные и спиртовые компоненты и обладает местным 
охлаждающим и успокаивающим действием [70]. 
Благодаря такой особой структуре препарат легко пре-
одолевает физиологические барьеры и концентрируется 
в региональных мягких тканях (мышцах, фасциях). При 
этом концентрация диклофенака в плазме крови пример-
но в 100 раз ниже, чем после перорального приема сопо-
ставимых доз диклофенака, что говорит о безопасности 
данного средства [71].

Результаты исследований и применения в клиниче-
ской практике Вольтарена Эмульгеля свидетельствуют о 
его высокой эффективности и хорошей переносимости 
[72, 73]. Отмечена эффективность геля с диклофенаком и 
у больных с дегенеративным поражением связочного 
аппарата, в частности ахиллова сухожилия [74]. Недавно 
были опубликованы результаты систематизированных 
обзоров, посвященных анализу имеющихся сведений об 
эффективности и безопасности лекарственных форм для 
локального трансдермального введения (ЛЛТВ), которые 
содержат НПВП, в т. ч. диклофенак при лечении пациен-
тов со скелетно-мышечными болевыми синдромами [75]. 
В другом метаанализе выявлено преимущество геля 
диклофенака по сравнению с большинством других 
НПВП в виде ЛЛТВ [65]. Авторы отметили, что максималь-
ный эффект наблюдался у пациентов с острым болевым 
синдромом различной локализации. Также было показа-
но, что гель с диклофенаком характеризуется низкими 
значениями показателя NNT (число больных, которых 
нужно пролечить, чтобы у одного добиться положитель-
ного эффекта), указывая, что большинство больных, полу-
чающих данное лечение, положительным образом реаги-
руют на него. Следовательно, локальное применение 
НПВП, в частности Вольтарена Эмульгеля 2%, в настоящее 
время считается обоснованной альтернативой системно-
му введению препаратов у пациентов с острым болевым 
синдромом [76]. Препараты оригинального диклофенака 
(Вольтарен) отличаются благоприятным сочетанием мощ-
ного анальгетического, противовоспалительного дей-
ствия и хорошей переносимости. Поэтому различные 

 Таблица 2. Рекомендации по пероральному лекарственно-
му лечению неспецифической боли в пояснице с дозами, 
основанными на фактических данных [15]*

 Table 2. Recommendations for oral drug treatment of non-
specific low back pain with evidence-based doses [15]

Рекомендованные 
препараты Дозировка Уровень 

рекомендации

НПВП
Ибупрофен
Диклофенак
Напроксен

1,2 г/день, максимум 2,4 г
100 мг/день, максимум 150 мг
750 мг/день, максимум 1,25 г

B
B
B

Ингибиторы ЦОГ-2 
(применение не по 
инструкции при острой 
боли в пояснице)

Целекоксиб 200 мг/день
Эторикоксиб 60–90 мг/день 0

Парацетамол 
(ацетаминофен)

500–1000 мг/сут, не более 3 г 0

Опиоиды низкой активности
Трамадол

В зависимости от препарата
50–100 мг 0

* Nationale Versorgungsleitlinie Kreuzschmerz. Available at: www.leitlinien.de/mdb/down-
loads/nvl/kreuzschmerz/kreuzschmerz-1aufl-vers5-lang.pdf. (Accessed: 15 March 2016).
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формы препаратов линейки Вольтарен, в частности 
локальные формы Вольтарен Эмульгель 1 и 2%, являются 
препаратами выбора лечения различных болевых син-
дромов, в т. ч. с поражением суставов и позвоночника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, острая и хроническая БНЧС является 
часто встречаемым состоянием в клинической практике. 
Боль в спине  —  сложное мультифакторное заболевание, 
которое несколько чаще встречается у женщин, чем у муж-
чин. Наиболее часто конкретная патолого-анатомическая 
причина БНЧС не может быть идентифицирована, поэтому 

наиболее распространенной формой является неспеци-
фическая БНЧС. Основной целью терапии БНЧС является 
возможность пациенту продолжить или возобновить свою 
обычную повседневную деятельность. В лечении исполь-
зуются как медикаментозные, так и немедикаментозные 
методы в зависимости от интенсивности, длительности 
болевого синдрома. Основными препаратами для лечения 
острой или хронической боли при заболеваниях опорно-
двигательного аппарата служат НПВП  – изолированно 
или в сочетании с миорелаксантами. 
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Резюме
Диабетическая полиневропатия  – самое распространенное неврологическое осложнение сахарного диабета, развивается 
примерно у половины пациентов с СД. Своевременная диагностика и лечение ДПН позволяют предупредить такие серьезные 
осложнения, как потеря чувствительности в конечностях, сильная боль в течение дня и ночи, изъязвление и нагноение стопы, 
ампутация пальцев или стопы, инвалидность и даже смерть. В лечении ДПН наиболее эффективен комбинированный подход, 
который включает контроль уровня гликемии, диету, оптимальную сахароснижающую терапию, коррекцию сердечно-сосуди-
стых заболеваний, образовательные беседы с пациентом, психологическую поддержку в виде консультаций психолога или 
психотерапии, а также адекватную патогенетическую и симптоматическую фармакотерапию ДПН. Подробно описан клиниче-
ский пример ведения пациента с СД2, ДПН и сердечно-сосудистыми заболеваниями. В лечении пациента применялся меж-
дисциплинарный подход, включающий использование лекарственных и нелекарственных методов терапии. Была проведена 
коррекция фармакотерапии СД, назначена лекарственная терапия сердечно-сосудистых заболеваний. Патогенетическая 
терапия ДПН остается весьма дискутабельным вопросом. Среди препаратов, влияющих на патогенетические механизмы ДПН, 
рассматриваются витамины группы В и альфа-липоевая кислота. В представленном клиническом примере в качестве патоге-
нетической терапии ДПН пациенту был назначен комбинированный препарат, содержащий витамины В1, В6 и В12. Большое 
значение в лечении СД и ДПН придается информированию пациента о причинах и прогнозе болезни. У большинства паци-
ентов с СД и ДПН наблюдаются психологические проблемы, симптомы тревоги и депрессии по поводу заболевания, катастро-
физация имеющихся симптомов, низкая приверженность к лечению из-за чувства отчаяния и мыслях о неизлечимости забо-
левания. Ввиду перечисленных факторов в лечении пациентов с СД и ДПН оказываются эффективны психологические 
методы. В описанном клиническом примере использовался такой психологический метод, как когнитивно-поведенческая 
терапия. Применение КПТ позволило улучшить эмоциональное состояние пациента, повысить приверженность к приему 
лекарственных препаратов и к соблюдению рекомендаций по образу жизни. Положительный эффект в виде уменьшения 
выраженности невропатических и вегетативных симптомов ДПН наблюдался уже через 10 дней лечения. На 12-й нед. наблю-
дения отмечалось дальнейшее улучшение состояния пациента, повысилась трудоспособность.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая полиневропатия, полинейропатия, лечение, фармакотерапия, междис-
циплинарный подход
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Abstract
Diabetic polyneuropathy is the most common neurological complication of diabetes mellitus (DM) and may affect about half 
of all patients with diabetes. Timely diagnosis and treatment of DPN can prevent such serious complications as limb numbness, 
severe pain during the day and night, foot ulceration and suppuration, amputation of the foot or toes, disability and even death. 
The combined approach to the treatment of DPN is the most effective and includes glycemic control, diet, optimal hypoglyce-
mic therapy, management of cardiovascular diseases, educational conversations with patients, psychological support in the 
form of consultations with a psychologist or psychotherapy, and sufficient pathogenetic and symptomatic drug therapy of DPN. 
A clinical case of managing a patient with T2DM, DPN and cardiovascular diseases is described in detail. The interdisciplinary 
approach was used to treat the patient, which included the use of drug and non-drug therapies. The drug therapy of diabetes 
was adjusted, and medications to treat cardiovascular diseases were prescribed. Pathogenetic therapy of DPN remains a 
highly controversial issue. Among the drugs that affect the pathogenetic mechanisms of DPN, careful consideration was given 
to B vitamins and alpha lipoic acid. In the presented clinical case report, the patient was prescribed a combination drug con-
taining vitamins B1, B6 and B12 as a pathogenetic therapy of DPN. A high priority in the treatment of DM and DPN is placed 
on raising awareness among patients about the causes and prognosis of the disease. Most patients with diabetes and DPN 
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ВВЕДЕНИЕ

Невропатический синдром  –  осложнение сахарного 
диабета (СД), которое встречается примерно у ⅔ пациен-
тов [1]. Наиболее распространена диабетическая поли-
невропатия (ДПН), при которой повреждаются дисталь-
ные отделы периферических нервов. ДПН выявляется у 
половины пациентов с СД1 или СД2, и вероятность ее 
развития определяется продолжительностью СД и уров-
нем гипергликемии [2]. Серьезное осложнение ДПН  – 
развитие «диабетической стопы» с образованием язв, 
присоединением инфекции, возможной ампутацией и 
смертью [3]. Половина пациентов с ДПН испытывает 
выраженную невропатическую боль, которая нарушает 
ночной сон, эмоциональное состояние и снижает каче-
ство жизни [4]. В связи с этим диагностика и своевремен-
ное, эффективное лечение ДПН позволяют не только 
повысить качество жизни пациента, но и потенциально 
увеличить продолжительность жизни.

ДПН обычно развивается медленно в течение несколь-
ких месяцев или лет [5]. Для ДПН характерны чувствитель-
ные и легкие двигательные нарушения в дистальных 
отделах конечностей, которые чаще более выражены в 
ногах [6]. Чувствительные нарушения проявляются онеме-
нием, парестезиями, болями и гипестезией в дистальных 
отделах рук и ног. У пациентов может возникать ощуще-
ние жжения, стягивания, покалывания, прохождения элек-
трического тока, ползания мурашек. При неврологическом 
обследовании вначале может выявляться только ослабле-
ние вибрационной чувствительности в стопах. По мере 
прогрессирования развивается полиневропатический тип 
расстройств чувствительности по типу «носков» и «перча-
ток», утрачиваются ахилловы и другие сухожильные и 
периостальные рефлексы. При ослаблении глубокой чув-
ствительности развивается сенситивная атаксия. 
Двигательные нарушения наиболее часто выявляются в 
дистальных отделах конечностей в виде слабости сгиба-
ния и разгибания пальцев стоп, разведения пальцев рук. 
Периферические парезы могут прогрессировать и обна-
руживаться в мышцах голени и предплечья, но они редко 
выявляются в проксимальных отделах конечностей. 

Рекомендуется назначить инструментальные и лабо-
раторные методы исследования, направленные на исклю-
чение других причин повреждения периферических 

нервов: заболевания кишечника, гипотиреоза, алкоголиз-
ма, недостаточности витамина В12, инфекционных и 
системных воспалительных заболеваний. Для подтверж-
дения диагноза «ДПН» проводится электронейромиогра-
фия (ЭНМГ) [7, 8]. Повторные исследования позволяют в 
определенной степени судить о прогрессировании забо-
левания. При легких или субклинических проявлениях 
ДПН наиболее часто обнаруживается замедление скоро-
сти проведения по дистальным отделам периферических 
нервов, что указывает на преобладание демиелинизации. 
Некоторые нервы поражаются в большей степени. При 
клинически явных формах невропатии выявляются при-
знаки как демиелинизации, так и аксональной дегенера-
ции. По мере прогрессирования невропатии обычно 
отмечается преобладание аксональной дегенерации: 
значительное снижение амплитуды мышечного ответа и 
потенциала действия нерва и другие изменения при 
близкой к нормальной скорости проведения импульса в 
проксимальных отделах нерва.

ДПН может дебютировать с поражения тонких воло-
кон, которое не выявляется при ЭНМГ [8]. В этом случае 
полезным оказывается проведение ортостатической 
пробы или количественного вегетативного тестирования 
(исследование функции вегетативных волокон), а также 
количественного сенсорного тестирования (исследова-
ние тонких волокон, проводящих болевую и температур-
ную чувствительность) [2, 7]. К информативным методам 
ранней диагностики повреждения и утраты нервных 
волокон периферических нервов относятся исследова-
ние плотности интрадермальных нервных волокон, кор-
неальная конфокальная микроскопия [9, 10]. 

Патогенетическое лечение ДПН направлено на нор-
мализацию уровня глюкозы в крови, а симптоматиче-
ское  — на ослабление симптомов заболевания [7, 11]. 
Строгий контроль уровня глюкозы в крови снижает веро-
ятность возникновения невропатии и других микроваску-
лярных нарушений, а также способствует регрессу сим-
птомов уже развившейся невропатии. Изменения в обра-
зе жизни – соблюдение диеты, поддержание или дости-
жение нормального веса, занятия лечебной гимнастикой, 
повседневная активность, прекращение курения – базо-
вые принципы нелекарственного лечения сахарного диа-
бета, предупреждения развития и прогрессирования его 
осложнений [11]. 

have psychological problems, symptoms of anxiety and depression about the disease, catastrophization of existing symptoms, 
poor adherence to medication due to feelings of despair and thoughts of the disease as incurable. In view of above factors, 
psychological methods appear as effective in the treatment of patients with diabetes and DPN. The cognitive behavioural 
therapy was used in the described clinical case as a psychological method. The use of CBT improved the patient’s emotional 
state, increased his adherence to medications and lifestyle recommendations. A positive effect in the form of decreased sever-
ity of neuropathic and autonomic symptoms of DPN was observed in as little as 10 days after treatment. At follow-up 
Week 12, the patient’s condition continued to improve and his work capacity increased.

Keywords: diabetes mellitus, diabetic polyneuropathy, polyneuropathy, treatment, drug therapy, interdisciplinary approach
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При ДПН целесообразно ношение специальной мяг-
кой обуви для предупреждения повреждений кожи и 
изъязвлений, рекомендуется гигиенический уход за сто-
пами [7]. При двигательных расстройствах большое зна-
чение имеет лечебная гимнастика в паретичных конеч-
ностях для предупреждения развития контрактур [11]. 
Если развивается туннельная невропатия срединного 
нерва, то рекомендуют наложение ортеза на ночь на 
область лучезапястного сустава и использование эрго-
номичной клавиатуры при работе за компьютером. При 
отсутствии эффекта прибегают к хирургической деком-
прессии нерва, при этом ЭНМГ-признаки повреждения 
двигательных волокон срединного нерва, гипотрофия 
тенара считаются абсолютными показаниями для опе-
ративного лечения по североамериканским рекомен-
дациям [12]. 

Уменьшение невропатической боли при ДПН может 
быть достигнуто применением противоэпилептических 
средств (карбамазепин, габапентин, прегабалин) и анти-
депрессантов (амитриптилин, дулоксетин и др.), а также 
пре паратов альфа-липоевой кислоты и витаминов 
группы В [7, 11, 13, 14]. Лечение ДПН с помощью альфа-
липоевой кислоты и витаминов группы В широко распро-
странено в клинической практике [13]. Добавление 
альфа-липоевой кислоты, витаминов группы В к стандарт-
ной терапии (контроль гликемии, диета, сахароснижающие 
препараты, образ жизни) снижает выраженность позитив-
ных (боль, парестезии, аллодиния) и негативных (онеме-
ние, гипестезия) невропатических симптомов [15—20]. 

Приведем клинический пример ведения пациента с 
ДПН в Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожевникова 
Сеченовского Университета.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент Ф., 76 лет, предъявляет жалобы на потемне-
ние кожи и отеки в стопах и голенях; эпизодические 
спонтанные режущие боли в стопах интенсивностью 
4–7 баллов по ВАШ, преимущественно выраженные в 
пальцах и усиливающиеся в ночное время, возникнове-
ние режущей боли в ответ на тактильные раздражения 
(например, при проведении по коже стоп одеялом), ощу-
щение сухости во рту, повышенную утомляемость.

Пациент не работает, пенсионер. Образование выс-
шее техническое. Алкоголем не злоупотребляет. 
Длительное время курил, последние 5 лет не курит. 

СД2 диагностирован в 64 года, когда впервые при 
диспансерном осмотре была выявлена гипергликемия 
натощак (8 ммоль/л). В течение 4 лет получал перорально 
сахароснижающие средства, но периодически нарушал 
диету, принимал алкоголь, нерегулярно контролировал 
уровень гликемии, повысил вес на 10 кг, вел малоподвиж-
ный образ жизни. Затем в связи с декомпенсацией СД 
был переведен на инсулинотерапию.

Впервые дискомфортные ощущения в ногах появи-
лись 2 года назад в виде эпизодических ощущений 
подергивания и онемения в пальцах стоп. Затем посте-
пенно присоединились эпизодические режущие боли в 

стопах, отечность голеней и стоп. За последние 3 мес. 
отмечает усиление болей в стопах, отеков голеней и стоп, 
изменение их цвета.

Страдает артериальной гипертензией (диагностирова-
на в 60 лет), имеет экзогенно-конституциональное ожи-
рение II степени. Наследственный анамнез отягощен по 
артериальной гипертензии, инфаркту миокарда.

На момент обращения в клинику получал антигипер-
тензивную терапию (бисопролол 10 мг утром, амлодипин 
5 мг утром), антиагрегантную терапию (ацетилсалицило-
вая кислота 75 мг вечером), препарат инсулина короткого 
действия (12  ЕД перед завтраком, обедом и ужином), 
препарат инсулина длительного действия (16  ЕД утром, 
14 ЕД на ночь). 

Антигипертензивную терапию принимает непостоян-
но, в основном при эпизодах умеренной, давящей голов-
ной боли (по типу «каски»), повышении значений артери-
ального давления до 160–170/90 мм рт.  ст. Дневник 
самонаблюдения за артериальным давлением и пульсом 
не ведет. При редких измерениях значения артериально-
го давления составляют от 130/80 до 170/90 мм рт. ст. 
Антиагрегантную терапию, препараты инсулина прини-
мает постоянно в назначенных дозах. Значения гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) не контролирует. Уровень 
гликемии достигает 10 ммоль/л натощак.

При объективном осмотре определяется ожирение 
(вес 106 кг, рост 172 см, индекс массы тела 35,8 кг/м2), 
артериальное давление – 135/75 мм рт. ст., пульс 60 уд/мин, 
ритмичный, отеки, изменение цвета, сухость и обеднение 
волосяного покрова на коже стоп и голеней. При невро-
логическом осмотре выявлены симптом орального авто-
матизма (хоботковый рефлекс), отсутствие подошвенных 
и ахилловых рефлексов с двух сторон, снижение колен-
ных рефлексов с двух сторон, ослабление болевой, тем-
пературной и вибрационной (до 6 баллов по градуиро-
ванному камертону) чувствительности по полиневропати-
ческому типу в ногах (по типу «высоких гольф»), феномен 
тактильной аллодинии в пальцах стоп и подошвенной 
поверхности, напряжение и болезненность при паль-
пации перикраниальных мышц. Когнитивные функции не 
изменены по данным краткой шкалы оценки психичес-
кого статуса.

После изучения истории заболевания, проведения 
соматического и неврологического осмотра был состав-
лен план дополнительного обследования пациента.
1. Исключение макроангиопатии как причины патоло-

гии в ногах (отеков, трофических нарушений, болей) 
на основании результатов ультразвукового исследо-
вания артерий и вен ног.

2. Выявление декомпенсации СД на основании значе-
ний гликемии, уровня HbA1c.

3. Определение наличия осложнений СД (диабетиче-
ских микроангиопатий)  – полиневропатии (с помо-
щью ЭНМГ нервов ног), ретинопатии (с помощью 
офтальмологического исследования), нефропатии 
(с помощью определения белка в моче).

4. Оценка риска сердечно-сосудистых событий на осно-
вании уровня липидемии, состояния артерий шеи.
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5. Исключение патологии щитовидной железы как при-
чины отеков ног, артериальной гипертензии на осно-
вании результатов уровня гормонов щитовидной 
железы.

6. Определение функции печени и почек с помощью 
биохимического анализа крови.
По данным дуплексного сканирования исключена 

патология вен и артерий нижних конечностей. По резуль-
татам исследований крови подтверждена декомпенсация 
СД. Выявлены гипергликемия (8,23 ммоль/л), повышенное 
значение HbA1c (8,7% при целевых значениях < 8%). 
Подтверждено наличие осложнений СД  – аксонально-
демиелинизирующей ДПН, ретинопатии, нефропатии 
(микроальбуминурия  – 50 мг/л при норме до 20 мг/л). 
Кроме СД, обнаружены такие сердечно-сосудистые фак-
торы риска, как гиперлипидемия (ЛПНП = 2,4 ммоль/л 
при целевых значениях < 1,8 ммоль/л), атеросклероз 
артерий шеи, без стенозов (по данным дуплексного ска-
нирования артерий шеи). Патологии щитовидной железы 
не обнаружено. Функции печени и почек не нарушены.

На основании данных анамнеза, осмотра и дополни-
тельного исследования был поставлен клинический диа-
гноз «Диабетическая дистальная симметричная сенсомо-
торная, автономная полиневропатия. Диабетическая 
ретинопатия, нефропатия. СД2».

Сочетанные заболевания: артериальная гипертензия 
2-й степени, риск 4; экзогенно-конституциональное 
ожирение II степени; эпизодическая головная боль 
напряжения.

Учитывая декомпенсацию СД, выраженность болевого 
синдрома, соматическую отягощенность и низкую при-
верженность пациента к терапии, было проведено лече-
ние по междисциплинарной программе, которое прово-
дилось в условиях стационара в течение 10 дней и 
включало оптимизацию фармакотерапии, образователь-
ные беседы, сессии когнитивно-поведенческой терапии, 
занятия по лечебной гимнастике. В лечении пациента 
участвовали невролог, эндокринолог, терапевт и физио-
терапевт. 

Оценка эффективности лечения проводилась по 
нескольким параметрам:
1) уменьшение интенсивности боли на 30% и более, 
2) снижение выраженности позитивных невропатиче-

ских симптомов (боль, жжение, парестезии, онемение) 
по результатам шкалы TSS (общая шкала неврологи-
ческих симптомов), 

3) снижение выраженности негативных невропатиче-
ских симптомов (снижение мышечной силы, сухо-
жильных рефлексов и чувствительности) по результа-
там шкалы NIS LL (шкала невропатических нарушений 
в нижних конечностях),

4) уменьшение симптомов астении по шкале MFI-20 
(субъективная шкала оценки астении).
Оптимизация фармакотерапии заключалась в подбо-

ре препарата для лечения боли, корректировке инсу-
линотерапии и антигипертензивной терапии. В течение 
10 дней пациент получал внутримышечные инъекции 
препаратом, содержащим комплекс витаминов группы В: 

тиамина, пиридоксина, цианокобаламина. Внутри-
мышечная инъекция проводилась один раз в день, в 
одной дозе препарата содержалось 100 мг тиамина 
гидрохлорида, 100 мг пиридоксина гидрохлорида, 1 мг 
цианокобаламина, 20 мг лидокаина. Была назначена 
новая инсулинотерапия  – препарат короткого действия 
16 ЕД утром, 14 ЕД на ночь, препарат длительного дей-
ствия по 12 ЕД п/з, п/о, п/у. Проводилось наблюдение за 
уровнем гликемии в течение дня. Ведение дневника по 
артериальному давлению и пульсу показало, что постоян-
ный прием ранее назначенной антигипертензивной 
терапии эффективен и адаптирует пациента к значениям 
130–140/80 мм рт. ст. Антиагрегантная терапия прежняя.

По данным истории болезни у пациента наблюдается 
низкая приверженность к лечению. У пациента есть ряд 
негативных представлений о своем состоянии и беспер-
спективности лечения: «предупредить осложнения СД 
невозможно», «инвалидности не избежать», «СД ограни-
чивает в личной и социальной жизни». Перечисленные 
представления объясняют его низкую приверженность к 
лечению и требуют обязательной коррекции.

Ввиду того, что пациент социально благополучен, 
имеет высшее образование и не имеет когнитивных 
нарушений, весьма перспективно применение методов, 
которые изменят представления пациента о его состоя-
нии и мотивируют к соблюдению медицинских рекомен-
даций. К данным методам относятся образовательная 
программа (с участие близких пациента) и когнитивно-
поведенческая терапия. Образовательная программа 
проводилась в форме 4 индивидуальных образователь-
ных бесед. Две образовательные беседы были посвяще-
ны СД, образу жизни, навыкам коррекции уровня глике-
мии, уходу за кожей ног. Другие две образовательные 
беседы были посвящены болевой ДПН и эпизодической 
головной боли напряжения. Были разъяснены правила 
приема антигипертензивной терапии  – ежедневно, в 
назначенных дозах, в независимости от головной боли 
напряжения. С пациентом была проведена психотера-
пия  – две сессии когнитивно-поведенческой терапии, 
направленные на изменения в образе жизни (соблюде-
ние диеты, регулярный самоконтроль за уровнем глике-
мии, значениями артериального давления и повышение 
физической активности). Проведены занятия по лечебной 
гимнастике, показан комплекс упражнений, рекомендо-
вано их выполнение по 20 мин в день.

На 10-й день лечения в клинике была отмечена поло-
жительная динамика в виде снижения выраженности 
невропатических и вегетативных симптомов: уменьше-
ния интенсивности боли в стопах до 2–3 баллов по ВАШ 
(при этом боли стали тянущего характера), значимого 
уменьшения отеков голеней и стоп, улучшения состояния 
кожных покровов голеней и стоп  – уменьшения выра-
женности трофических изменений.

После выписки из клиники наблюдение за пациентом 
проводилось в течение 12 нед. Пациент соблюдал реко-
мендации по питанию, контролировал уровень гликемии, 
продолжал выполнять упражнения по лечебной гимна-
стике, совершал ежедневные пешие прогулки по 60 мин, 
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встречал внука после школы, постоянно принимал назна-
ченную фармакотерапию, включая карбамазепин 400 мг 
в день. Супруга пациента наблюдала за выполнением 
рекомендаций. К 12-й нед. наблюдения болей и отеков в 
ногах не наблюдалось, повысилась трудоспособность, 
масса тела уменьшилась на 6 кг. Эффективность прове-
денного лечения также была подтверждена уменьшени-
ем выраженности позитивных невропатических и астени-
ческих симптомов по результатам шкал TSS (с 8,32 до 
2,66 балла), NIS LL (с 14 до 12 баллов).

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном клиническом случае продемон-
стрирована эффективность комбинированного подхода, 
включающего применение оптимальной фармакотера-
пии, образовательных бесед, когнитивно-поведенческой 
терапии и лечебной гимнастики. Благодаря эффективной 
коррекции уровня гликемии, артериального давления, 
снижению массы тела, повышению физической активно-
сти, применению препаратов с витаминами группы В 
было достигнуто улучшение физического и психологиче-
ского состояния пациента, при этом регресс невропатиче-
ской боли был достигнут на фоне приема небольшой 
дозы карбамазепина (400 мг в день). 

Известно, что контроль уровня гликемии (с помощью 
сахароснижающей терапии, диеты, нормализации массы 
тела) – самый эффективный способ профилактики появ-
ления и прогрессирования клинических проявлений 
полиневропатии. Однако регулярный контроль уровня 
гликемии невозможен без мотивации пациента к лече-
нию. Многие пациенты полагают, что осложнения СД, 
инвалидность и преждевременная смерть неизбежны и 
нет смысла регулярно принимать лекарственные препа-
раты. У наблюдаемого пациента отмечалась недостаточ-
ная приверженность к лечению, сниженная мотивация к 
соблюдению медицинских рекомендаций, неправильные 
представления о СД и боли. В лечении СД и хронической 
боли когнитивно-поведенческая терапия – эффективный 
психологический метод, который помогает пациентам 
принять болезнь без формирования психологических и 
психических проблем и следовать рекомендациям врача 

в отношении образа жизни. С помощью когнитивно-пове-
денческой терапии нам удалось изменить негативные 
представления пациента о своем состоянии и мотивиро-
вать на лечение, изменения в образе жизни и поддержа-
ние повседневной активности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ДПН  –  распространенное осложнение СД, которое 
может приводить к таким серьезным последствиям, как 
потеря чувствительности, сильная боль, изъязвление и 
нагноение стопы, ампутация пальцев или стопы, инвалид-
ность и даже смерть. Знание принципов диагностики ДПН 
позволяет своевременно ее выявлять. Лечение ДПН 
направлено на патогенетические механизмы поврежде-
ния нервных волокон и микроциркуляторного русла и на 
облегчение симптомов. Контроль уровня гликемии, диета, 
сахароснижающая терапия, коррекция сердечно-сосуди-
стых факторов риска, здоровый образ жизни  – основа 
лечения пациентов с СД и ДПН. В качестве фармакотера-
пии ДПН могут назначаться витамины группы В и альфа-
липоевая кислота (для улучшения метаболизма в пери-
ферических нервах), а также противоэпилептические 
препараты или антиконвульсанты (для облегчения невро-
патической боли). Как показывают результаты исследова-
ний и практического опыта ведения пациентов, наиболее 
эффективен комбинированный подход, включающий 
перечисленные методы лечения и психологическую под-
держку пациента. В статье был подробно описан эффек-
тивный терапевтический подход к пациенту с ДПН, кото-
рый включал оптимальную фармакотерапию СД (инсули-
нотерапию) и фармакотерапию ДПН (витамины группы В, 
карбамазепин), лекарственную и нелекарственную кор-
рекцию сердечно-сосудистых заболеваний, лечебную 
гимнастику, образовательные беседы с пациентом и ког-
нитивно-поведенческую терапию. Применение образо-
вательных бесед и психологического метода позволило 
повысить приверженность пациента к лечению и сохра-
нить достигнутый терапевтический эффект. 
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Топические деконгестанты 
в практике врача-оториноларинголога
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ул. Бронницкая, д. 9

Резюме
Проблема длительного и бесконтрольного употребления деконгестантов является одной из наиболее актуальных проблем 
современной оториноларингологии. На сегодняшний день вазоконстрикторы являются наиболее активно применяемыми 
лекарственными препаратами для лечения острого и хронического насморка, а также других заболеваний, сопровождающихся 
затруднением носового дыхания. Большая часть топических деконгестантов являются селективными α2-адреномиметиками, 
воздействующими на постсинаптические α2-адренорецепторы, которые осуществляют основную функцию в реализации сим-
патических стимулов в полости носа. α2-адреномиметики, помимо основного вазоконстрикторного эффекта, обладают еще и 
собственным противовоспалительным и антиоксидантным действием. Топические деконгестанты входят в стандарты лечения 
острого и хронического ринита, риносинусита, аллергического ринита, острого и хронического среднего отита, тубоотита. 
Рекомендованная продолжительность применения деконгестантов обычно ограничивается 5–7 днями. Более длительное при-
менение этой группы препаратов может привести к парезу сосудов слизистой оболочки полости носа или аллергической 
реакции, к развитию медикаментозного ринита. Побочные эффекты, которые развиваются при применении топических декон-
гестантов, делятся на 2 группы: местные симптомы и общетоксические реакции. Однако при строгом соблюдении рекомендо-
ванного режима дозирования топических деконгестантов, способа их применения и продолжительности использования побоч-
ные и нежелательные явления встречаются в редких случаях. Новое развитие группа сосудосуживающих препаратов получила 
в результате комбинирования деконгестантов с другими лекарственными препаратами, за счет чего было достигнуто снижение 
рисков развития местных побочных явлений, устранение не только заложенности носа, но и прочих симптомов насморка.

Ключевые слова: ринит, деконгестанты, сосудосуживающие препараты, побочные эффекты, комбинированные препараты
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Topical decongestants in otorhinolaryngologist practice
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Abstract
The problem of long-term and uncontrolled use of decongestants remains one of the most relevant problems of modern 
otorhinolaryngology. To date vasoconstrictors are the most actively used drugs for the treatment of acute and chronic rhinitis, 
as well as other diseases accompanied by nasal congestion. Most of the topical decongestants are selective α2-adrenergic 
agonists that act on postsynaptic α2-adrenergic receptors, which perform the main function in the implementation of sympa-
thetic stimuli in the nasal cavity. Sympathomimetic drugs in addition to the main vasoconstrictor effect also have their own 
anti-inflammatory and antioxidant effects. Topical decongestants are included in the treatment guidelines for acute and 
chronic rhinitis, rhinosinusitis, allergic rhinitis, acute and chronic otitis media, eustachitis. The recommended duration of 
decongestants is usually limited to 5–7 days. Longer use of this drug class can lead to paresis of the nasal mucosa vessels or 
an allergic reaction, to the development of rhinitis medicamentosa. Side effects that occur with the use of topical deconges-
tants are divided into 2 groups: local symptoms and general toxic reactions. However, with strict adherence to the recom-
mended dosing regimen of topical decongestants, to the method of use and to the duration of use, undesirable side effects 
are rare. The group of vasoconstrictor drugs received a new development as a result of the combination of decongestants with 
other drugs, which lead to the reducing local side effects and the elimination of not only nasal congestion, but also other 
symptoms of the common cold.

Keywords: rhinitis, nasal decongestants, vasoconstrictive agents, side effects, combination drug
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день сосудосуживающие препараты 
являются наиболее активно применяемым средством лече-
ния острого и хронического насморка и других заболева-
ний, сопровождающихся затруднением носового дыхания. 
Проблема длительного и бесконтрольного употребления 
деконгестантов является одной из наиболее актуальных 
проблем современной оториноларингологии. Ситуация 
усугубляется тем, что большинство симпатомиметиков 
относятся к безрецептурным препаратам, и, таким образом, 
при появлении симптомов простуды пациенты покупают их 
самостоятельно, без консультации у специалиста.

Ежегодно мировые продажи топических сосудосужи-
вающих препаратов составляют порядка 600 млн упако-
вок [1]. Один из представителей деконгестантов – ксило-
метазолин неоднократно попадал в десятку самых про-
даваемых в России лекарственных препаратов. По дан-
ным базы IMS Russia, объем его продаж на порядок пре-
восходит объемы продаж рецептурных препаратов для 
лечения заболеваний носа [2, 3].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ДЕКОНГЕСТАНТОВ

Действие деконгестантов на клеточном уровне в основ-
ном обусловлено активацией фермента аденилатциклазы 
внутренней поверхности клеточной мембраны, повышени-
ем уровня внутриклеточного цАМФ и вхождением в клетку 
ионов кальция, что является основным механизмом в реа-
лизации возбуждения адренорецепторов [2, 4, 5]. α2-адрено-
рецепторы, присутствующие в полости носа, регулируют 
объем сосудистой сети носовых раковин, а β2-адрено-
рецепторы способны изменять интенсивность кровотока 
в слизистой оболочке. Наиболее эффективной точкой воз-
действия на размер носовых раковин и, таким образом, на 
объем полости носа являются α2-адрено рецепторы. Поэтому 
по механизму действия большая часть топических декон-
гестантов являются селективными α2-адреномиметиками, 
воздействующими на постсинаптические α2-адрено-
рецепторы, которые осуществляют основную функцию в 
реализации симпатических стимулов в полости носа [4]. 
По сравнению с ними препараты системного действия 
обладают менее направленным эффектом, действуя на α1-, 
α2- и β2-адрено рецепторы.

Вазоконстрикторы реализуют свой эффект за счет пря-
мого воздействия непосредственной стимуляции 
α-адренорецепторов и за счет непрямого воздействия, к 
которому относятся: ускорение выделения норадреналина; 
замедление процесса его распада при помощи двух фер-
ментов  – моноаминоксидазы и катехол-О-метилтранс-
феразы [6]. Известно, что α2-адреномиметики, помимо 
основного вазоконстрикторного эффекта, обладают еще и 
собственным противовоспалительным и антиоксидантным 
действием [2]. Следовательно, активность деконгестантов 
опредяется следующими фармакокинетическими параме-
трами: аффинностью к конкретным видам рецепторов; 
действием на процесс захвата норадреналина рецептора-
ми; участием в процессе распада норадреналина [4–6].

Максимальным резорбтивным действием среди деко-
гестантов обладает нафазолин, его системная биодоступ-
ность составляет более 50%. Минимальная резорбция – у 
ксилометазолина, биодоступность – около 1%, что объяс-
няет низкий риск отравления данным препаратом, в т. ч. в 
детском возрасте [7, 8].

По силе связывания с α2-адренорецепторами к 
деконгестантам с наименьшим показателем относят эпи-
нефрин, нафазолин, тетризолин и фенилэфрин, что опре-
деляет их кратковременное действие и/или недостаточ-
ное вазоконстрикторное влияние. К веществам с более 
быстрым и продолжительным связыванием с рецептора-
ми относят оксиметазолин и ксилометазолин, что обу-
славливает их длительный клинический эффект [9].

По результатам экспериментальных исследований с 
внутриартериальным введением различных вазокон-
стрикторов было выявлено, что по воздействию на крово-
ток в слизистой оболочке носа изучаемые препараты 
располагаются в последовательности: оксиметазолин > 
норэпинефрин > фенилэфрин = адреналин. При оценке 
влияния деконгестантов на объем сосудистой сети поло-
сти носа, в частности на размеры носовых раковин, была 
выявлена примерно одинаковая активность оксиметазо-
лина, норэпинефрина и адреналина и гораздо меньшая 
активность препарата фенилэфрин [6]. 

Препараты группы вазоконстрикторов можно подраз-
делить по типу воздействия на адренорецепторы, по 
химической структуре и по длительности действия (табл.). 

 Таблица. Классификация препаратов группы вазоконстрикторов
 Table. Classification of drugs of the group of vasoconstrictors

Механизм действия Препарат

По воздействию на адренорецепторы

α1 Фенилэфрин 

α2 Оксиметазолин
Ксилометазолин
Нафазолин
Тетризолин
Трамазолин

α, β Эпинефрин 

По химической структуре

Производные имидазола Оксиметазолин
Ксилометазолин
Нафазолин
Тетризолин
Трамазолин

Производные бензолэтанола Фенилэфрин
Эпинефрин

По длительности эффекта

Ультракороткого действия (0,5–2 ч) Эпинефрин

Короткого действия (4–6 ч) Фенилэфрин
Нафазолин
Тетризолин

Средней продолжительности действия (6–8 ч) Ксилометазолин

Длительного действия (8–12 ч) Оксиметазолин
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ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ТОПИЧЕСКИХ 
ДЕКОНГЕСТАНТОВ

Топические деконгестанты входят в стандарты лече-
ния острого и хронического ринита, риносинусита, аллер-
гического ринита, острого и хронического среднего отита, 
тубоотита [3, 10, 11].

Сосудосуживающие препараты улучшают носовое 
дыхание у всех пациентов вне зависимости от патогенеза и 
этиологии заболевания. Короткие (продолжительностью до 
10 дней) курсы лечения вазоконстрикторов назначают не 
только для устранения заложенности носа, но также и для 
обеспечения более глубокой доставки других препаратов, 
к примеру топических глюкокортикостероидов [2, 4, 12]. 

Деконгестанты часто используют ситуационно, напри-
мер при воздушных перелетах у лиц с ринитом и нарушен-
ной барофункцией среднего уха и околоносовых пазух для 
профилактики развития бароотита и синусита [4, 12, 13].

Кроме того, использование сосудосуживающих пре-
паратов необходимо и для исследования пациентов с 
различной патологией носа и околоносовых пазух: после 
анемизации носа становится доступным осмотр глубоких 
отделов носа, области среднего и верхнего носового хода 
(в т. ч. для эндоскопического исследования полости носа). 
Проба с вазоконстриктором является одним из основных 
этапов функциональных исследований носового дыхания, 
таких как передняя активная риноманометрия (ПАРМ), 
акустическая ринометрия [2, 3].

Рекомендованная продолжительность применения 
деконгестантов обычно ограничивается 5–7 днями. Более 
длительное применение этой группы препаратов может 
привести к парезу сосудов слизистой оболочки полости 
носа или аллергической реакции, к развитию медикамен-
тозного ринита. У всех вазоконстрикторов сосудосужива-
ющий эффект спустя некоторый период времени сменя-
ется усилением притока крови к слизистой оболочке носа 
(реактивная гиперемия) и возобновлением выделения 
секрета. Именно из-за этого при продолжительном и 
избыточном применении сосудосуживающих препаратов 
возможно нарушение функции мукоцилиарного клирен-
са и атрофия слизистой оболочки носа [14, 15]. 

Нежелательные эффекты, которые развиваются при 
применении топических деконгестантов, делятся на 2 группы: 
местные симптомы и общетоксические реакции [2, 14, 16]. 
Местные симптомы при передозировке деконгестантов 
проявляются в виде сухости, жжения в полости носа и носо-
глотке; замедления частоты биения ресничек и нарушения 
функции мукоцилиарного транспорта; нарушения механиз-
мов местного иммунитета из-за уменьшения продукции 
назального секрета. Развитие медикаментозного ринита 
обусловлено возникновением рефрактерности сосудов 
слизистой носа к адреномиметикам и развитием вторич-
ной назальной вазодилатации. К общим реакциям отно-
сятся: беспокойство, возбуждение, головная боль, наруше-
ние сна, тахикардия, повышение артериального давления, 
тошнота, судороги, невротические реакции [5, 15, 16].

С осторожностью следуют назначать сосудосуживающие 
препараты в случае атрофии или субатрофии слизистой 

оболочки носа, а также у детей младше 2 лет (низкий интер-
вал между терапевтической и токсической дозами). 
Применение топических деконгестантов у беременных 
должно быть ограничено минимальными дозами и сроками, 
что связано с повышенной вероятностью развития синдро-
ма тахифилаксии у данной категории пациентов [2, 3, 7]. 

Синдром «рикошета» реализуется в следующем: 
α-адреномиметики при многократном и продолжитель-
ном применении вазоконстрикторов угнетают эндоген-
ную продукцию норадреналина и вызывают снижение 
чувствительности гладкой мускулатуры сосудов полости 
носа к эндогенному норадреналину. В результате этого 
снижение тонуса α-адренергических рецепторов сохра-
няется на фоне приема сосудосуживающих препаратов 
спустя длительное время после того, как перестала дей-
ствовать причина, вызвавшая развитие ринита [5, 9].

Однако необходимо подчеркнуть, что при строгом 
соблюдении рекомендованного режима дозирования 
топических деконгестантов, способа их применения (в 
виде капель или спрея) и продолжительности использо-
вания (не более 3–5 дней) побочные и нежелательные 
явления встречаются в редких случаях.

Важное значение в профилактике побочных эффектов 
играет выбор формы выпуска деконгестанта. Капельные 
формы крайне тяжело дозировать, т. к. большая часть пре-
парата, которая вводится с помощью пипетки или флакона, 
сразу же стекает по общему носовому ходу в носоглотку, что 
увеличивает риски передозировки сосудосуживающего пре-
парата. Поэтому наиболее подходящей формой для исполь-
зования является дозированный спрей с помпой [16, 17].

На сегодняшний день на фармакологическом рынке 
представлено большое количество деконгестантов, одним 
из которых является Отривин (GSK, Великобритания), 
зарекомендовавший себя как препарат длительного дей-
ствия с хорошим профилем безопасности и эффективности. 
В составе данного препарата  – симпатомиметик ксило-
метазолин, стимулирующий α2-адренергические рецепто-
ры гладкой мускулатуры сосудистой стенки с развитием 
обратимого спазма, что проявляется в устранении отека и 
гиперемии слизистой оболочки носа, снятии заложенно-
сти и облегчении носового дыхания [16, 18, 19]. 

Производителем разработаны различные формы 
деконгестантов с дозировками для всех возрастов: 

 ■ cпрей назальный Отривин 0,05% Детям (с 2 лет) и спрей 
назальный Отривин Увлажняющая формула 0,1%, содержа-
щие вспомогательные увлажняющие компоненты – сорби-
тол метилгидроксипропилцеллюлоза, что позволяет предот-
вратить развитие раздражения и сухости слизистой носа, 
образование корочек и кровотечения, часто развивающих-
ся на фоне применения интраназальных деконгестантов;

 ■ спрей Отривин 0,1% Ментол, дополнительно содержа-
щий ментол и эвкалипт, за счет чего оказывает охлаждающее 
действие на слизистую носа и создает ощущение свежести;

 ■ спрей Отривин Экспресс 0,05%, единственный препа-
рат из линейки, действующим веществом которого явля-
ется оксиметазолин 0,05%;

 ■ спрей Отривин Комплекс, содержащий 2 действующих 
компонента: ксилометазолин и ипратропия бромид. 
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ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ БАЗА ПРИМЕНЕНИЯ 
КСИЛОМЕТАЗОЛИНА

На сегодняшний день в литературе российских и 
зарубежных авторов можно найти ряд клинических 
исследований, подтверждающих эффективность и без-
опасность применения ксилометазолина для лечения 
острого ринита. 

По результатам открытых несравнительных исследо-
ваний разовая доза ксилометазолина быстро снижала 
уровень общего сопротивления носовых дыхательных 
путей на 36,1% по сравнению с исходным уровнем у 
пациентов с простудой, а показатель носовой проходимо-
сти оставался высоким в течение 6 ч по сравнению с 
исходным уровнем (p < 0,05) [19–21].

Сравнение ксилометазолина с тетризолином, индана-
золином, нафазолином по влиянию на мукоцилиарный 
клиренс показало, что первый в меньшей степени угнета-
ет активность реснитчатого эпителия слизистой оболочки 
носа, также после применения ксилометазолина крайне 
редко наблюдается реактивная гиперемия [8]. 

Двойном слепое плацебо-контролируемое групповое 
исследование 2008 г., проведенное в Великобритании, 
доказало эффективность и безопасность препарата ксило-
метазолин для лечения симптомов простуды. 30 человек 
основной группы принимали ксилометазолин 0,1% интра-
назально, 30 пациентов контрольной группы – физиологи-
ческий раствор. По данным передней активной риномано-
метрии (ПАРМ) было отмечено снижение величины воз-
душного потока в основной группе на 68,7% (384,23 см3/с 
против 226,42 см3/с в группе контроля). Также согласно 
результатам субъективного исследования по шкале ВАШ в 
основной группе отмечалась положительная динамика 
симптомов простуды, что было на 28,2% выше, чем в груп-
пе контроля (27,7 по ВАШ против 31,5 соответственно) [20].

Сравнительное исследование вазоконстрикторного 
эффекта ксилометазолина и псевдоэфрина по данным 
магнитно-резонансной томографии показало, что ксило-
метазолин значительно превосходит псевдоэфрин по 
степени воздействия на кровоток в нижних носовых 
раковинах, при этом действия обоих препаратов реали-
зовалось только в полости носа. При этом по результатам 
ПАРМ было выявлено, что ксилометазолин снижает 
сопротивление воздушному потоку носовой полости на 
33% на протяжении 8 ч, тогда как псевдоэфрин снижал 
сопротивление на 17% на период в 0,5–2 ч [22].

Клинический опыт свидетельствует о том, что в усло-
виях правильного дозирования и применения кратковре-
менного курса лечения топическим деконгестантом, кси-
лометазолин не приводил к симпатомиметическим 
системным побочным эффектам, наблюдаемым при 
использовании пероральных противоотечных средств 
(например, псевдоэфедрина, фенилэфрина), а также к 
функциональным и морфологическим изменениям в сли-
зистой оболочке носа [19, 23, 24].

В британском исследовании 2018 г. оценивалась 
эффективность интраназального применения капель 
ксилометазолина 0,05% (Отривин) в детской практике 

перед хирургией слезопроводящих путей. Ретроспек-
тивный анализ историй болезни 29 детей показал, что во 
всех случаях (100%) предоперационное нанесение пре-
парата на слизистую носа было эффективно и не давало 
никаких побочных эффектов, таким образом, использо-
вание Отривина в возрастных дозировках доказало 
свою безопасность и возможность применения в детской 
практике [25]. 

Все существующие на сегодняшний день сосудосужи-
вающие препараты были разработаны в середине и вто-
рой половине 20-го века, и новое развитие данная груп-
па получила в результате комбинирования деконгестан-
тов с другими лекарственными препаратами. За счет 
этого было достигнуто снижение рисков развития мест-
ных побочных явлений, устранение не только заложен-
ности носа, но и прочих симптомов насморка.

Комбинированным препаратом, получившим широкое 
распространение в медицинской практике, стал спрей 
Отривин Комплекс, в состав которого входят ксиломета-
золина гидрохлорид 0,5 мг и ипратропия бромид моно-
гидрат 0,6 мг. За счет ксилометазолина реализуется вазо-
констрикторное действие, тогда как ипратропия бро-
мид  – антихолинергический препарат с местной пара-
симпатической блокирующей активностью, за счет дей-
ствия которого происходит конкурентное ингибирование 
холинергических рецепторов желез слизистой оболочки 
полости носа, обусловливает уменьшение количества 
назального секрета [20]. Отривин Комплекс выпускается 
в форме спрея, что позволяет точно дозировать количе-
ство попадаемого препарата на слизистую носа по срав-
нению с капельными формами. Препарат начинает дей-
ствовать через 5–10 мин и оказывает стойкий эффект на 
протяжении 6–8 ч. Кратность применения: для пациентов 
в возрасте старше 18 лет – по 1 впрыскиванию в каждый 
носовой ход 3 раза в день [15].

Одно из самых первых рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований влияния препарата ипра-
тропия бромид на уменьшение ринореи было проведено 
F.G. Hayden et al. в 1996 г. 411 пациентов с симптомами 
простуды были разделены на две группы, первая из кото-
рых получала интраназально комбинацию ипратропия 
бромида 0,6мг + раствор морской соли, вторая – раствор 
морской соли, третья группа лечения не получала. 
В I группе было отмечено уменьшение выраженности 
ринореи на 31% по сравнению со II группой и на 78% по 
сравнению с III группой. Также было выявлено уменьше-
ние частоты чиханья у пациентов, получавших ипратро-
пия бромид. Однако к нежелательным эффектам приме-
нения этого препарата было отнесено появление выделе-
ний, окрашенных кровью, что связано с сухостью слизи-
стой носа (16,8% случаев) [26]. 

Многоцентровое двойное слепое рандомизирован-
ное исследование R. Eccles et al. в 2007 г. доказало 
эффективность комбинированного назального спрея 
(ксилометазолин и ипратропия бромид) в лечении паци-
ентов с ОРВИ. В исследовании участвовали 865 пациен-
тов, из которых 786 пациентов получили лечение. Спустя 
один день после начала терапии была получена значи-
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мая разница в отношении уменьшения симптомов ОРВИ 
у пациентов, применявших назальный спрей, по сравне-
нию с группой плацебо. Кроме того, комбинированный 
препарат в концентрации 1,0 и 0,5 мг/мл показал лучший 
результат в устранении симптомов ринореи (по сравне-
нию с ксилометазолином) и заложенности носа (по срав-
нению с ипратропиумом) (p < 0,0001) [27].

Также высокая эффективность и безопасность приме-
нения комбинированного препарата, содержащего кси-
лометазолин и ипратропия бромид, была доказана в 
исследовании P. Graf et al. в 2009 г. Комбинированный 
спрей является новым подходом в лечении простудных 
заболеваний, что связано с одновременным устранением 
заложенности носа и ринореи. Авторы рекомендуют 
использовать данный лекарственный препарат в каче-
стве первой линии терапии ОРВИ перед применением 
пероральных препаратов [20]. 

Согласно ретроспективному анализу исследований 
2010 г., опубликованных в PubMed и Cochrane, использова-
ние ксилометазолина при симптомах ОРВИ быстро и 
эффективно устраняло заложенность носа. По сравнению с 
плацебо ксилометазолин оказывал выраженное противо-
отечное действие в течение не менее чем 10 ч. При при-
менении комбинации ксилометазолина и ипратропиума 
бромида было отмечено значительное улучшение само-
чувствия пациентов в отношении симптомов ринореи и 
заложенности носа по сравнению с отдельно используемы-
ми лекарственными препаратами. В целом была определе-
на хорошая переносимость ксилометазолина. К побочным 
эффектам относились: носовые кровотечения (3,4%), выде-
ления с примесью крови (10–26%), которые быстро купи-
ровались, головная боль (3,4%). При кратковременном 
применении (< 10 дней) не было отмечено развития меди-
каментозного ринита или синдрома рикошета [23].

В 2016 г. на кафедре оториноларингологии ПСПБГМУ 
им. академика И.П. Павлова проводилось исследование 
эффективности применения препарата Отривин Комплекс 
на 42 пациентах с острым синуситом, осложненного нали-
чием вазомоторного ринита. Контрольная группа (23 паци-
ента) получала в качестве терапии а/б пенициллиновой 
группы антигистаминный препарат и спрей с гипертониче-
ским раствором морской воды, а основная группа (19 паци-
ентов) в качестве спрея  – Отривин Комплекс по схеме. 
Была отмечена более быстрая положительная динамика в 
купировании симптомов заболевания и нормализации 
рентгенологической картины у пациентов, получавших 
комбинированный препарат. Субъективное и объективное 
улучшение у пациентов основной группы наступило на 
5–6-й день после начала лечения, в контрольной группе – 
на 7–8-й день. В ходе исследования побочных эффектов 
препарата Отривин Комплекс отмечено не было [28]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, разработка новых форм деконгестан-
тов и их комбинаций с другими действующими вещества-
ми остается актуальным вопросом современной оторино-
ларингологии, что связано с высокой потребностью при-
менения данной группы препаратов. Использование 
комбинированных препаратов, грамотное дозирование и 
кратковременное использование сосудосуживающих 
препаратов позволяет в быстрые сроки устранить сим-
птомы респираторной инфекции, предотвратить возник-
новение возможных осложнений и снизить риски разви-
тия нежелательных эффектов.  
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Клинический случай / Clinical case

Опыт применения двойной бронходилатационной 
терапии у пациентов с ХОБЛ
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Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) на сегодняшний день является одним из социально значимых заболева-
ний, которое приводит к существенному снижению повседневной активности и производительности труда пациентов, а также 
к их быстрой инвалидизации, в связи с чем лечение этого заболевания остается важнейшей проблемой медицины. В настоя-
щее время основными целями лечения больных с ХОБЛ являются: облегчение симптомов, улучшение переносимости физиче-
ской нагрузки, улучшение общего состояния здоровья, предотвращение и эффективная терапия осложнений, предотвращение 
и эффективная терапия обострений, предотвращение прогрессирования заболевания, снижение смертности. 
В статье приводится клинический случай из практики пациента с ХОБЛ, который получал олодатерол + тиотропия бромид. Ввиду 
низкой приверженности пациента к терапии наблюдалось дальнейшее прогрессирование заболевания, приведшее к значитель-
ному нарушению проходимости дыхательных путей при проведении спирометрии, снижение толерантности к физической нагрузке. 
Пациенту был назначен новый представитель комбинированных препаратов с 24-часовым действием вилантерол + умеклидиний 
22/55 мкг, с новым способом доставки лекарственного вещества. После 6-месячной терапии препаратом вилантерол + умеклиди-
ний у пациента повысилась толерантность к физической нагрузке, улучшилась легочная функция, а также качество жизни.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронходилататоры, длительнодействующий антихолинерги-
ческий препарат, длительнодействующий β2-агонист, вилантерол, умеклидиний, олодатерол, тиотропия бромид
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is currently one of the most socially significant diseases that leads to a significant 
decrease in the daily activity and productivity of patients, as well as their rapid invalidization. In this regard, its treatment remains 
the most important problem of medicine. Currently, the main goals of treatment of patients with COPD are: relief of symptoms, 
improvement of exercise tolerance, improvement of General health, prevention and effective treatment of complications, preven-
tion and effective treatment of exacerbations, prevention of disease progression, and reduction of mortality.
The article presents a clinical case from the practice of a patient with COPD who received olodaterol + Tiotropium bromide. In view 
of the patient’s low adherence to therapy, further progression of the disease was observed, which led to a significant violation of 
airway patency during spirometry, and a decrease in exercise tolerance. The patient was assigned a new representative of combined 
drugs with 24-hour action - Vilanterol + Umeclidinium 22/55 mcg, with a new method of drug delivery. After 6 months of therapy with 
Vilanterol + Umeclidinium, the patient’s exercise tolerance increased, lung function improved, and quality of life improved.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, bronchodilators, long acting beta agonists, long acting muscarinic antago-
nists, Vilanterol, Umeclidinium, olodaterol, Tiotropium bromide
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
неуклонно прогрессирующее заболевание, которое 
сопровождается хроническим воспалительным процес-
сом и характеризуется появлением обострений [1–3]. 
По данным ВОЗ, сегодня ХОБЛ является 3-й лидирующей 
причиной смерти в мире, ежегодно от ХОБЛ умирает 
около 2,8 млн человек, что составляет 4,8% всех причин 
смерти [4, 5]. В 2016 г. 35% смертей от заболеваний орга-
нов дыхания в экономически активном возрасте были 
обусловлены ХОБЛ. Экономический ущерб здравоохра-
нению от ХОБЛ в РФ за это время составил 18,8% всех 
затрат на заболевания органов дыхания, при этом в лече-
нии болезни преобладают прямые затраты на стационар-
ную помощь [1].

Задачами современной базисной терапии ХОБЛ явля-
ется контроль над симптомами заболевания и снижение 
риска обострений [6]. Таким образом, современные под-
ходы к фармакотерапии ХОБЛ предполагают достижение 
двух основных целей: а) уменьшение влияния болезни на 
повседневную деятельность пациента: достижение кон-
троля над симптомами, повышение толерантности к 
физическим нагрузкам, улучшение качества жизни; 
б) снижение риска развития обострений, прогрессирую-
щего падения легочной функции и смерть больного [7, 8].

Исследования последних лет убедительно демонстри-
руют преимущества использования двойной бронхолити-
ческой терапии ХОБЛ [2, 9–13]. Для лечения ХОБЛ реко-
мендуется использовать длительно действующие 
β2-агонисты (ДДБА) и длительно действующие антихоли-
нергики (ДДАХ), а также их комбинации, которые показа-
ли преимущество перед плацебо и монокомпонентами 
по влиянию на минимальный ОФВ1, одышку и качество 
жизни, не уступая им по безопасности [14–19]. 

В настоящее время доступны 5 фиксированных ком-
бинаций ДДБА/ДДХБ, четыре из которых зарегистрирова-
ны в нашей стране, три из них имеют режим дозирования 
1 раз в сутки [7, 20].

Первым и одним из наиболее перспективных лекар-
ственных препаратов этой фармакотерапевтической 
группы является вилантерол + умеклидиния бромид, 
зарегистрированный в России в 2014 г. [21, 22]. Помимо 
комбинации вилантерол + умеклидиния бромид, на тер-
ритории России в 2015 г. зарегистрированы другие ком-
бинации ДДБА + ДДАХ: олодатерол + тиотропия бромид и 
гликопиррония бромид + индакатерол [23]. И в этой связи 
возникает закономерный вопрос: являются ли эффекты 
различных фиксированных комбинаций ДДБА/ДДХБ в 
равной степени характерными для каждого из предста-
вителей этого класса лекарственных средств, а если нет, 
то какое клиническое значение могут иметь существую-
щие между ними различия [3, 7, 24]. 

Первым подобным опытом прямого сравнения яви-
лось рандомизированное перекрестное открытое иссле-
дование G.J. Feldman et al., в ходе которого сравнива-
лись вилантерол/умеклидиний (25/62,5 мкг х 1 р/сут) и 
олодатерол/тиотропий (5/5 мкг х 1 р/сут) в группе сим-

птоматических больных ХОБЛ (mMRC ≥ 2) 40 лет и стар-
ше (n = 236) со среднетяжелой бронхиальной обструк-
цией (70% ≥ ОФВ1 ≥ 50%), не получавших ИГКС. В этом 
исследовании вилантерол/умеклидиний продемонстри-
ровал превосходство в сравнении с олодатеролом/тио-
тропием в отношении влияния на функцию легких в 
8-недельном прямом сравнительном исследовании. 
Пере но симость обеих комбинаций была одинаково 
хорошей, при этом большее количество пациентов при-
знали более удобным в использовании ингалятор 
Эллипта [25, 26]. Очевидно, что результаты данного 
исследования следует принимать с известными оговор-
ками ввиду отсутствия плацебо-контроля, относительно 
небольшой продолжительности лечебного периода (8 нед.), 
открытого дизайна исследования и ряда других ограни-
чений, что требуют дальнейших исследований [7]. 
В 2018 г. на территории РФ А.Г. Толкушин, Н.Л. Погудина 
провели фармакоэкономический анализ фармакотера-
пи ХОБЛ, в ходе которого сравнили вилантерол + уме-
клидиния бромид с другими комбинациями длительно 
действующих β-агонистов и антихолинергетиков и 
пришли к следующему выводу: лекарственный препарат 
вилантерол + умеклидиния бромид является предпочти-
тельным по сравнению с лекарственными препаратами 
олодатерол + тиотропия бромид и гликопиррония бро-
мид + индакатерол, так как: 

 ■ приводит к экономии бюджета, снижению стоимости 
лекарственной терапии (на 26 и 29% соответственно) и 
сокращению суммы прямых медицинских затрат (на 23 и 
25% соответственно);

 ■ значительно более эффективен по сравнению с оло-
датеролом + тиотропия бромид и менее значительно по 
сравнению с гликопиррония бромидом + индакатерол 
(по показателю ОФВ1); 

 ■ наиболее прост в использовании и обслуживании; 
 ■ обладает наиболее благоприятным соотношением 

«затраты –эффективность» [23].
Совершенно очевидно, что накопленый опыт в реаль-

ной клинической практике, дополненный результатами 
большего числа прямых сравнительных исследований, 
облегчат врачу выбор «правильного препарата» для 
«правильного пациента» ХОБЛ [2, 27]. В связи с этим при-
водим клиническое наблюдение применения двойной 
бронходилатационной терапии в нашей клинической 
практике у пациента с ХОБЛ.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Клинические данные
Пациент М., 63 года, впервые в 2018 г. был направлен 

цеховым терапевтом на консультацию к врачу-пульмоно-
логу в поликлинику краевой клинической больницы. На 
приеме предъявлял жалобы на одышку при обычной 
физической нагрузке (подъем выше 2-го этажа, ходьба по 
ровной местности более 300 м), кашель с выделением 
светлой мокроты, преимущественно по утрам. 

Из анамнеза известно, что работает слесарем, курит 
45 лет, выкуривая 20 сигарет в сутки (ИПЛ 45 пачек/лет). 



92 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
ул

ьм
он

ол
ог

ия
, Л

О
Р

2020;(21):90–95

Перенес правостороннюю нижнедолевую пневмонию в 
2010 г., ОРВИ не чаще 1–2 раза в год, от гриппа и пнев-
мококка не прививается. Хронические заболевания отри-
цает. На протяжении 20 лет беспокоит кашель, преимуще-
ственно по утрам. В течение последних 5–7 лет отмечает 
эпизоды усиления кашля с отделением вязкой мокроты 
на фоне ОРВИ, по поводу которых самостоятельно при-
нимает флуимуцил с хорошим эффектом. Около 4 лет 
назад отметил появление одышки при обычной физиче-
ской нагрузке, стал замечать, что по ровной местности 
ходит медленнее, чем знакомые того же возраста. 
Впервые на вышеперечисленные симптомы внимание 
обратил цеховой терапевт в 2018 г. во время очередного 
медицинского осмотра. 

Диагностическая оценка
Пациент был направлен на спирометрию, в ходе 

которой были выявлены обструктивные нарушения, в 
связи с чем направлен на консультацию к пульмонологу 
в поликлинику краевой клинической больницы. При 
пульсоксиметрии SрaO2 – 98%. В клиническом и био-
химическом анализе крови без патологических откло-
нений. При проведении спирометрии: ОФВ1  – 47,4%, 
после пробы с сальбутамолом ОФВ1 – 54%. ФЖЕЛ – 78%, 
после пробы – 80,8%, ОФВ1/ФЖЕЛ после пробы – 66,8%, 
тест с бронхолитиком отрицательный +6,6%. На обзор-
ной рентгенограмме органов грудной клетки очаговых и 
инфильтративных теней не выявлено, легочные поля 
повышенной пневматизации, отмечается низкое стоя-
ние куполов диафрагмы. На ЭхоКГ АО 3,8 см, ЛП 3,3 см, 
ПП 3,6 х 4,7 см, КСР 3,4 см, КДР 5,3 см, ФВ 67%, ТПСПЖ 
0,47 см, ПЖ 2,2 х 7,5 см, СДЛА 35 мм рт. ст. Расширен 
корень аорты. Склероз аорты, кальциноз кольца и ство-
рок аортального и митрального клапанов 1+. Митральная 
недостаточность 1–2-й ст. Недостаточность ТК 1-й ст. 
Начальная гипертрофия стенок ЛЖ. Легочная гипертен-
зия. Диастолическая функция ЛЖ нарушена по 1-му типу. 
СФЛЖ в норме. При использовании опросника САТ-тест 
суммарный ответ составил 12 баллов. Оценка по шкале 
mMRC = 2.

С учетом анамнеза и данных дополнительного обсле-
дования был установлен диагноз: ХОБЛ, среднетяжелое 
течение, GOLD II, бронхитический фенотип. MRC 2, CAT 12 
баллов, класс В. ДН 0. Так как у пациента имелись выра-
женные симптомы (mMRC ≥ 2 или САТ ≥ 10) было принято 
решение сразу начать лечение с комбинации ДДАХ/
ДДБА. Пациенту были назначены олодатерол + тиотропия 
бромид (Спиолто респимат) 2,5 мкг + 2,5 мкг/доза по 
2 дозы 1 раз в сутки ежедневно, ипратропия бромид/
фенотерол (Беродуал) 20/50 мкг по 1 вдоху ситуационно. 
При беседе с больным стало известно, что на протяжении 
года препарат принимал нерегулярно, т. к. не чувствовал 
моментального улучшения состояния после применения 
олодатерола + тиотропия бромид (Спиолто респимат), и 
не всегда была возможность приобрести данный препа-
рат в связи с его высокой стоимостью. Чаще пользовался 
ипратропия бромидом/фенотеролом (Беродуал), отмечая 
уменьшение одышки. 

Наблюдение и исход
На протяжении последнего года стал чаще болеть, за 

осенне-зимний период отметил обострение до 3 раз, по 
поводу которых лечился в поликлинике по месту житель-
ства. Также в течение последнего года отметил усиление 
одышки. В связи с неэффективностью назначенной тера-
пии, прогрессированием одышки в апреле 2019 г. паци-
ент вновь направлен на прием к пульмонологу в поли-
клинику краевой клинической больницы.

При осмотре: состояние удовлетворительное. Груд-
ная клетка бочкообразной формы. Перкуторный звук 
коробочный. В легких жесткое дыхание, по всем полям 
сухие гудящие хрипы. Частота дыхания 20 в минуту. 
Сатурация кислорода в покое 97%. Артериальное дав-
ление: 124/80 мм рт. ст., ЧСС: 84 уд/мин, ИМТ 23,8 кг/м2.

В анализах крови патологических отклонений не 
выявлено. По данным спирометрии: ОФВ1 – 38%, после 
пробы с Сальбутамолом  – 42%. ФЖЕЛ  – 76,3%, после 
пробы  – 78,4%, ОФВ1/ФЖЕЛ после пробы  – 53,57. 
Бронходилатационный тест отрицательный: прирост 
ОФВ1 составил +4%. По данным бодиплетизмографии: 
обструктивный тип изменения механических свойств 
легких, общая емкость легких повышена, структура ее 
перестроена за счет значительного повышения ООЛ и 
легкого снижения жизненной емкости легких. 
Внутригрудной объем повышен, бронхиальное сопротив-
ление вдоха в норме, выдоха – незначительно повышено. 
Тест с 6-минутной ходьбой: прошел 402 м, что соответ-
ствует выраженному ограничению толерантности к физи-
ческим нагрузкам, также выявлена десатурация до 94%, 
одышка по шкале mMRC 2 балла. Оценка по опроснику 
САТ-тест составила 22 балла. 

В клинической картине заболевания преобладали 
бронхообструктивный, бронхитический синдромы дыха-
тельной недостаточности. В связи с появлением новых 
анамнестических и инструментальных данных диагноз 
пересмотрен: ХОБЛ, тяжелое течение, GOLD III, бронхити-
ческий фенотип, MRC 2, CAT 22 балла, класс D. ДН 0. 

С учетом пересмотренного диагноза, отсутствия ста-
бильной бронходилатирующей терапии препаратом 
длительного действия пациенту был рекомендован 
постоянный прием двойной бронходилатирующей тера-
пии  – вилантерол + умеклидиния бромид 22 мкг + 
55 мкг/доза (Аноро Эллипта) по 1 вдоху 1 раз в сутки, 
Ипратропия бромид/фенотерол (Беродуал) 20/50 мкг, по 
1 вдоху по требованию. Был рекомендован осмотр в 
динамике через 6 мес. в поликлинике краевой клиниче-
ской больницы. 

В ноябре 2019 г. пациент пришел на прием для осмо-
тра пульмонологом краевой клинической больницы. 
Общее состояние пациента удовлетворительное. Пациент 
субъективно отметил значительное улучшение самочув-
ствия: уменьшилась выраженность одышки, повысилась 
толерантность к физическим нагрузкам, также отметил, 
что практически не пользуется беродуалом. За прошед-
шие 6 мес. эпизодов ухудшения состояния, потребовав-
ших обращения за медицинской помощью, не было. При 
обследовании в анализах крови без патологических 
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отклонений. Спирограмма в динамике: ОФВ1  – 46%, 
после пробы с Сальбутамолом  – 52%. ФЖЕЛ  – 78,6%, 
после пробы – 79,8%, ОФВ1/ФЖЕЛ после пробы – 65,16%. 
Бронходилатационная проба отрицательная: прирост 
ОФВ1 составил +6%. При проведении теста с 6-минутной 
ходьбой прошел 498 м, что составило 84% от индивиду-
альной нормы, после нагрузки сатурация кислорода 97%. 
Объективно: состояние удовлетворительное. Грудная 
клетка бочкообразной формы. Перкуторный звук коро-
бочный. Дыхание диффузно ослаблено, единичные сухие 
хрипы. Частота дыхания 18 в минуту. ИМТ 23,8 кг/м2. 
Сатурация кислорода в покое 98%. Тоны сердца приглу-
шены, ритмичные. Шумы в сердце: не выслушиваются. 
Артериальное давление: 120/70 мм рт. ст., ЧСС: 87 уд/мин. 
При использовании опросника САТ-тест суммарный ответ 
составил 10 баллов. Оценка по шкале mMRC 2 балла. 

Больному рекомендовано продолжить базисную тера-
пию: вилантерол + умеклидиния бромид (Аноро Эллипта) 
55 мкг/22 мкг по 1 вдоху 1 раз в сутки, ипратропия бро-
мид/фенотерол (Беродуал) 20/50 мкг по 1 вдоху по тре-
бованию. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данный клинический случай демон-
стрирует, что залогом успешного лечения служит инди-
видуальный подход к выбору терапии, основанный не 
только на имеющихся клинических рекомендациях, 
но и с учетом фармакоэкономических особенностей. 
Доступная цена, удачная комбинация бронходилатаци-
онных препаратов, удобный режим дозирования повы-
сили приверженность пациента к лечению, что позволи-
ло врачу добиться основных целей в лечении ХОБЛ: 
значительно повысить качество жизни пациента, умень-
шить количество обострений заболевания и улучшить 
показатели функции внешнего дыхания (повышение 
ОФВ1). Также пациент отметил, что ингаляционное 
устройство Эллипта оказалось более простым и удоб-
ным в использовании по сравнению с ранее применяе-
мыми ингаляторами.  
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Обзорная статья / Review article

Актуальные вопросы диагностики, обследования 
и лечения больных с COVID-19-ассоциированной 
пневмонией в различных странах и континентах

В.В. Салухов, М.А. Харитонов, Е.В. Крюков, Т.В. Степанова, А.В. Николаев, Ю.В. Рудаков, А.Б. Богомолов, А.А. Чугунов,
e-mail: alexandrchugun@yandex.ru
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова; 194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Резюме
Отсутствие эффективных этиотропных методов лечения и профилактики новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
ставшей причиной пандемии в 2020 г., определяет актуальность обзора исследований препаратов этиотропной и патогене-
тической терапии. У большинства пациентов диагностируется пневмония, особенно тяжело протекает заболевание у лиц с 
сопутствующими хроническими заболеваниями, т. к. COVID-19 приводит к их декомпенсации, что может закончиться леталь-
ным исходом. Для оценки факторов риска смертности учеными разрабатываются программы, чтобы своевременно пере-
вести пациента на соответствующее лечение. В настоящей статье проанализирована клиническая эффективность примене-
ния различных средств этиотропного и патогенетического лечения новой коронавирусной инфекции на основе данных 
международных исследований. Этиотропные препараты, использовавшиеся в начале пандемии, не показали своей эффек-
тивности в отношении уменьшения сроков лечения, развития летального исхода, а также предупреждения перехода на 
использование механической вентиляции легких. Описаны исследования вакцин от новой коронавирусной инфекции, 
разработанные в Российской Федерации, США, Германии и Великобритании, которые показали наибольшую эффективность 
(более 90%) в предотвращении COVID-19. Всемирная организация здравоохранения инициировала международное клини-
ческое исследование SOLIDARITY, согласно результатам которого все препараты, участвовавшие в испытаниях, незначи-
тельно влияют или вообще не влияют на общую смертность, наступление потребности в вентиляции легких и на сроки 
пребывания в больнице госпитализированных пациентов. На данный момент эффективность в отношении тяжелой и кри-
тической формы COVID-19 доказали только системные глюкокортикостероиды. Таким образом, эффективных этиотропных 
препаратов для лечения COVID-19 не разработано, однако ведутся активные поиски данных средств и разработка вакцин 
для профилактики заболеваемости коронавирусной инфекцией.

Ключевые слова: SARS-COV-2, COVID-19, пневмония, вакцинопрофилактика, этиотропная терапия, клинические исследова-
ния, противовирусные средства, глюкокортикостероиды
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Abstract
The lack of effective etiotropic methods of treatment and prevention of the new coronavirus infection (COVID-19), which 
caused the pandemic in 2020, determines the relevance of the review of researches of medicines for etiotropic and pathoge-
netic therapy. Most patients are diagnosed with pneumonia, the disease is especially difficult in people with concomitant 
chronic diseases, since COVID-19 leads to their decompensation, which can lead to death. To assess risk factors for mortality, 
scientists are developing programs to transfer the patient to appropriate treatment in a timely manner. This article analyzes 
the clinical efficacy of various agents for etiotropic and pathogenetic treatment of a new coronavirus infection based on data 
from international researches. Etiotropic medicines used at the beginning of the pandemic did not show their effectiveness in 
reducing the duration of treatment, the development of death, and preventing the transition to the use of mechanical ventila-
tion. There are described researches of vaccines against a new coronavirus infection, developed in the Russian Federation, the 
USA, Germany and the UK, which showed the greatest efficiency (more than 90%) in preventing COVID-19. The World Health 
Organization initiated the international clinical research SOLIDARITY, according to which all medicines participating in the 
trials have little or no effect on overall mortality, the onset of ventilation requirements and the length of hospital stay in 
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ВВЕДЕНИЕ

За последние двадцать лет в мире возникли три 
вспышки инфекционных заболеваний, вызванных корона-
вирусами: SARS-CoV (2002–2004 гг.), ставший причиной раз-
вития тяжелого острого респираторного синдрома (ТОРС), 
MERS-CoV  – ближневосточный респираторный синдром 
(2012 г. – по настоящее время) и SARS-CoV-2 (2019 г.)1 [1]. 
Коронавирусная инфекция (COVID-19), вызвавшая панде-
мию в 2020 г., обусловлена РНК-вирусом SARS-CoV-2 
семейства Coronaviridae, который имеет на 79% идентич-
ный геном с SARS-CoV. В связи с высокой патогенностью 
этот вирус отнесен ко второй группе патогенности. 

Российская Федерация по числу зараженных находит-
ся на 5-м месте в мире, уступая США, Индии, Бразилии и 
Франции2. В связи с высоким уровнем смертности и 
отсутствием специфического и эффективного лечения 
COVID-19 вызвал серьезную озабоченность всего меди-
цинского сообщества. Всемирная организация здравоох-
ранения 11 марта 2020  г.  объявила пандемию новой 
коронавирусной инфекции.

По данным различных авторов, описывающих клини-
ческую картину COVID-19, у большинства госпитализиро-
ванных пациентов диагностируется пневмония. 
Инкубационный период заболевания оценивается в 4 дня 
(межквартильный диапазон: от 2 до 7 дней) [2]. Некоторые 
исследования показывают более широкий диапазон инку-
бационного периода – до 14 дней. В дебюте заболевания 
у пациентов чаще всего возникают следующие симптомы: 
лихорадка (77–98%), кашель (46–82%), миалгия или утом-
ляемость (11–69%) и одышка (3–55%) [3, 4]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ФОРМЫ ИНФЕКЦИИ И ФАКТОРЫ 
РИСКА НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИЯ

Выделяют следующие степени тяжести клинических 
проявлений COVID-19: 1) легкую: у пациентов клиниче-
ские симптомы отсутствуют либо не выражены, на рент-
ген- и КТ-изображениях нет признаков пневмонии; 
2) среднетяжелую: у пациентов имеются клинико-рентге-
нологические признаки пневмонии без дыхательной 
недостаточности; 3) тяжелую: у пациентов имеются клинико-

1 ВОЗ EMRO. Ситуация с MERS, январь 2020 г. MERS-CoV. Эпидемические и пандемические 
заболевания. Available at: www.emro.who.int/pandemic-epidemic-diseases/mers-cov/mers-
situation-update-january-2020.html.
2 WHO Coronavirus Disease (COVID-19) Dashboard. Режим доступа: covid19.who.int.

рентгенологические признаки острого респираторного 
дистресс-синдрома (пневмонии с острой дыхательной 
недостаточностью) 4) критическую: наличие сепсиса, 
септического (инфекционно-токсического) шока; ДВС-
синдрома, тромбозов и тромбоэмболии. 

COVID-19 — системное заболевание, которое в пер-
вую очередь поражает эндотелий сосудов. У части паци-
ентов с COVID-19, особенно при отсутствии квалифици-
рованного и индивидуального лечения, может развиться 
полиорганная недостаточность, даже у лиц в возрасте 
моложе 60 лет, не имеющих сопутствующей патологии [5]. 
COVID-19 опасен тем, что приводит к декомпенсации 
сопутствующих хронических заболеваний пациентов. 

В связи с этим специалисты всего мира разрабатыва-
ют программы для оценки факторов риска летального 
исхода при коронавирусной инфекции. Так, в 
Великобритании была создана платформа OpenSAFELY 
для оценки предикторов смертности, основанная на 
медицинских данных 17 млн пациентов и 10,9 тыс. 
летальных исходов, связанных с COVID-19. В ходе иссле-
дования были выявлены следующие факторы, связанные 
с тяжестью заболевания и смертностью: возраст старше 
60 лет, мужской пол, ожирение, сахарный диабет, тяжелая 
степень бронхиальной астмы, заболевания дыхательных 
путей, хроническая сердечная недостаточность, заболе-
вания печени, почек, инсульт, деменция и другие невро-
логические заболевания, хроническая болезнь почек, 
аутоиммунные заболевания (ревматоидный артрит, вол-
чанка или псориаз) и прочие иммунодепрессивные 
состояния [6], что согласуется с результатами исследова-
ний, проведенных во многих странах мира [7–12]. 

Госпитализированные пациенты с COVID-19 наиболее 
часто имели лейкопению (25%) и лимфопению (63%), 
повышенные уровни аланинаминотрансферазы и аспар-
татаминотрансферазы (37%) в крови. У большинства 
пациентов на момент поступления в стационар прокальци-
тонин был в пределах референтных значений (<0,1 нг/мл), 
однако у части пациентов в случае присоединения бакте-
риальной флоры регистрируется повышение его уровня в 
крови [3]. Вторичная бактериальная инфекция диагности-
ровалась у пациентов с нозокомиальной пневмонией или 
бактериемией, что подтверждалось положительным бак-
териологическим исследованием материалов, взятых из 
нижних дыхательных путей (мокрота, бронхоальвеоляр-
ный лаваж) или образцов крови, полученных ≥  48 ч от 
момента поступления в стационар. 

hospitalized patients. Now, only systemic glucocorticosteroids have proven effective against severe and critical forms of 
COVID-19. Thus, effective etiotropic drugs for the treatment of COVID-19 have not been developing, however, an active search 
for these funds and the development of vaccines to prevent the incidence of coronavirus infection are underway.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, pneumonia, vaccine prophylaxis, etiotropic therapy, clinical research, antiviral medicine, 
glucocorticosteroids 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ

Имеющиеся на сегодня сведения о результатах тера-
пии всеми препаратами не позволяют сделать однознач-
ный вывод об их эффективности или неэффективности 
лечения пациентов с COVID-19, в связи с чем их приме-
нение допустимо по решению врачебной комиссии в 
установленном порядке, в случае если потенциальная 
польза для пациента превысит риск их применения3.

В Китайской Народной Республике после выявления 
первых заболевших COVID-19 для лечения использовали 
следующие группы препаратов: большинству пациентов 
внутривенно вводили антибиотики, а 36% получали тера-
пию осельтамивиром; системные глюкокортикоиды (ГК) 
применялись в 18% случаев, причем доля пациентов с 
тяжелым течением составила 44%, а пациентов с легкой и 
средней степенью тяжести заболевания  – 13% соответ-
ственно; кислородная терапия была назначена 41%. 
Механическая вентиляция была инициирована у большо-
го числа пациентов с тяжелым течением заболевания: 
неинвазивная вентиляция (32,4%), инвазивная вентиля-
ция (14,5%). ЭКМО выполнялась 0,5% пациентам с тяже-
лым течением COVID-19. Средняя продолжительность 
госпитализации составила 12,0 дня (в среднем 12,8). Во 
время госпитализации у большинства пациентов диагно-
стирована пневмония (91,1%), затем следуют ОРДС (3,4%) 
и шок (1,1%) [2].

В России лечение COVID-19 проводится в соответ-
ствии с международными рекомендациями и локальны-
ми правовыми актами [13]. В качестве этиотропной тера-
пии могут применяться фавипиравир, ремдесивир, уми-
феновир, гидроксихлорохин, азитромицин (в сочетании с 
гидроксихлорохином), интерферон-альфа4.

По данным реестра клинических исследований 
ClinicalTrials.gov, 29 исследований было направлено на 
изучение эффективности применения фавипиравира при 
COVID-19. В РФ было проведено открытое рандомизиро-
ванное многоцентровое клиническое исследование по 
оценке эффективности и безопасности применения этого 
препарата у 168 пациентов с COVID-19 легкой и средне-
тяжелой формы в возрасте от 18 до 60 лет. Пациенты 
были рандомизированы на две группы: первая получала 
фавипиравир по 1 800 мг 2 раза в день в 1-й день, далее 
со 2-го по 10-й день по 800 мг 2 раза в день; вторая – 
стандартную терапию: умифеновир + интраназальный 
интерферон альфа-2b или гидроксихлорохин до 10 дней. 
При анализе полученных результатов было выявлено, что 
применение фавипиравира сокращало медиану времени 
нахождения пациентов в стационаре на 4 дня. 
Клиническое улучшение на 7-е сут. у пациентов, прини-
мавших фавипиравир, наступало в 1,5 раза чаще (52,7%) 
по сравнению с группой, получавшей стандартную тера-
пию (35,7%). Таким образом, применение фавипиравира у 
пациентов с COVID-19 легкого и среднетяжелого течения 

3 Временные методические рекомендации от 26.10.2020 «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 9». Режим доступа: https://
base.garant.ru/74810808.
4 Там же.

доказало свою эффективность [14]. В России данный пре-
парат выпускается под торговыми названиями Арепливир 
и Коронавир.

Изначально для лечения COVID-19 во всем мире при-
менялись противомалярийные препараты  – хлорохин и 
гидроксихлорохин ввиду показанной in vitro их противо-
вирусной активности против SARS-CoV-2. В рамках кон-
тролируемого открытого исследования по оценке тера-
пии COVID-19 (RECOVERY) была доказана неэффектив-
ность данных препаратов в отношении снижении риска 
смертности и использования инвазивной вентиляции 
легких [15]. 

Ремдесивир – это ингибитор РНК-полимеразы, обла-
дающий мощной противовирусной активностью in vitro в 
отношении SARS-CoV и MERS-CoV, что указывает на его 
возможную эффективность в отношении COVID-19. Ранее 
он использовался для лечения заболевания, вызванного 
вирусом Эбола. В США проведено двойное слепое рандо-
мизированное плацебо-контролируемое исследование 
внутривенного использования ремдесивира у взрослых, 
которые были госпитализированы с COVID-19 и имели 
доказательства поражения нижних дыхательных путей. 
Пациенты были распределены для приема ремдесивира 
(ударная доза 200 мг в 1-й день, затем 100 мг ежедневно 
в течение 9 дней) или плацебо на срок до 10 дней. 
Препарат показал свою эффективность в отношении 
COVID-19, а именно в сокращении сроков выздоровления 
(10 и 15 дней соответственно), а также в снижении необ-
ходимости респираторной поддержки у лиц с дыхатель-
ной недостаточностью либо уменьшении сроков исполь-
зования ИВЛ или экстракорпоральной мембранной окси-
генации (ЭКМО) [16]. 

Всемирная организация здравоохранения иницииро-
вала международное клиническое исследование 
SOLIDARITY по изучению эффективности препаратов для 
лечения COVID-19, в котором принимает участие более 
12  000 пациентов. В  рамках исследования выполняется 
сравнение четырех вариантов лечения со стандартной 
схемой для оценки их относительной эффективности в 
отношении новой коронавирусной инфекции по трем 
важным критериям исхода заболевания у больных 
COVID-19: смертности, потребности в искусственной вен-
тиляции легких и продолжительности госпитализации. 
В исследование включены гидроксихлорохин, лопинавир/
ритонавир, интерферон бета-1а и ремдесивир. В ходе 
изучения из испытания были исключены гидроксихлоро-
хин и лопинавир/ритонавир в связи с их неэффектив-
ностью, доказанной в других рандомизированных клини-
ческих исследованиях (РКИ). 

Помимо SOLIDARITY, исследование эффективности 
ремдесивира проводилось в таких РКИ, как BIEGEL (США, 
Европа, Азия), Spinner (SIMPLE MODERATE) (США, Европа, 
Азия) и Wang (Китай). 

20 ноября 2020 г. ВОЗ выдала рекомендацию против 
использования ремдесивира у госпитализированных 
больных с COVID-19 независимо от тяжести заболевания 
после публикации в октябре текущего года предвари-
тельных результатов РКИ SOLIDARITY [15]. 
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Согласно представленным результатам все препараты, 
участвовавшие в испытаниях, незначительно влияют или 
вообще не влияют на общую смертность, наступление 
потребности в вентиляции легких и на сроки пребывания 
в больнице госпитализированных пациентов. На данный 
момент эффективность в отношении тяжелой и критиче-
ской формы COVID-19 доказали только системные ГК5.

Таким образом, поиск эффективного препарата, обла-
дающего прямой противовирусной активностью, является 
актуальнейшей задачей всего научного сообщества.

РКИ RECOVERY, проведенное в течение весны – лета 
2020 г., является одним из крупнейших в мире испытаний 
средств лечения коронавируса.  Данное РКИ тестирует 
ряд потенциальных методов лечения. В группу дексаме-
тазона вошли 2 104 участника, которые получали препа-
рат в дозе от низкой до умеренной (в среднем 6 мг в день 
в течение 10 дней), вместе с тем проводили сравнение с 
результатами лечения 4 321 пациентов, которые получа-
ли стандартную терапию при коронавирусной инфекции 
без применения ГК. Было обнаружено, что у пациентов на 
искусственной вентиляции легких дексаметазон снижает 
смертность на треть, а у пациентов, которые получали 
только кислородную терапию, – на одну пятую. Влияния 
дексаметазона на смертность пациентов, которые не нуж-
дались в дыхательной поддержке, не установлено [17]. 

В результате этого исследования в Великобритании 
низкие дозы дексаметазона рекомендованы для лечения 
COVID-19 у госпитализированных взрослых, получающих 
кислородную терапию, неинвазивную или инвазивную 
вентиляцию либо экстракорпоральную мембранную 
оксигенацию. В России применение системных ГК (таблет-
ки дексаметазон 6 мг/сут, или преднизолон 45 мг/сут, или 
метилпреднизолон 36 мг/сут, или эквивалентные парен-
теральные дозы в течение 5–10 дней) рекомендовано 
для лечения пациентов с уровнем насыщенности крови 
кислородом (сатурация) – SpO2 менее 93% в покое при 
дыхании комнатным воздухом или со среднетяжелым 
течением COVID-19 в случае наличия поражения легких 
более 50% по данным КТ (КТ-3, 4) в сочетании с двумя и 
более признаками: 93%  >  SpO2  <  97%; СРБ  >  40 мг/л; 
лихорадка ≥  38  ºC  в течение 5 дней. Одноцентровое 
ретроспективное когортное исследование, выполненное 
в Испании (группа ГК  – 396; контрольная  – 67), проде-
монстрировало, что применение системных ГК в среднем 
на 10-й день после появления первых симптомов заболе-
вания снизило смертность у пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19 на 41%. При этом уровни внутрибольничной 
смертности не различались у пациентов, получающих ГК 
по схеме «метилпреднизолон в дозе 1 мг/кг/сут» и пульс-
терапию (метилпреднизолон в средней дозе 250 мг/сут 
3 дня с постепенной отменой). Однако у пациентов, полу-
чающих системные ГК по схеме пульс-терапии, риск воз-
никновения побочных эффектов был значимо выше [18].

Таким образом, еще предстоит выяснить в РКИ: опти-
мальное время для введения; подгруппу пациентов с 

5 WHO. Therapeutics and COVID-19: living guideline, 2020. Available at: https://www.who.int/
publications/i/item/therapeutics-and-covid-19-living-guideline.

наилучшим соотношением «риск – польза», а также под-
ходящую дозировку и продолжительность терапии 
системными ГК в различных популяциях больных с 
COVID-19.

Согласно рекомендациям ВОЗ возможно примене-
ние плазмы от доноров-реконвалесцентов (лиц с под-
твержденным случаем COVID-19 в стадии выздоровле-
ния)  – антиковидной плазмы. Эффективность антико-
видной плазмы изучена в многочисленных исследова-
ниях и используется во многих странах мира, что про-
писано в национальных руководствах по лечению 
COVID-19 [19–22]. 

По данным временных методических рекомендаций, 
применение антиковидной плазмы оптимально в период 
от 3 до 7 дней с момента появления клинических симпто-
мов заболевания у пациентов с положительным результа-
том на РНК SARS-CoV-2, находящихся в тяжелом состоя-
нии, с проявлениями ОРДС, а также при длительности 
заболевания более 21 дня при неэффективности прово-
димого лечения6.

В связи с тропностью SARS-CoV-2 к эндотелию сосу-
дов и нарушению свертывающей системы крови 
COVID-19 проявляется коагулопатиями и синдромом дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС-синдром). Для профилактики нарушений системы 
гемостаза всем госпитализированным пациентам назна-
чаются низкомолекулярные гепарины на весь период 
госпитализации. При риске тромбоэмболических ослож-
нений возможно продление применения прямых анти-
коагулянтов после выписки. 

В ходе всего периода лечения необходимо проводить 
следующие скрининговые исследования: определение в 
крови уровня D-димера, протромбинового времени, 
АЧТВ, фибриногена и количества тромбоцитов. По дан-
ным N. Tang, применение низкомолекулярного гепарина 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19 и сепсис-
индуцированной коагулопатией (SIC) или повышенным 
значением D-димера улучшает прогноз и снижает 
28-дневную летальность [23]. 

Новые потенциальные методы лечения COVID-19 в 
настоящее время исследуются в рамках нескольких испы-
таний по всему миру. Из них тоцилизумаб недавно про-
демонстрировал эффективность у пациентов с тяжелой 
пневмонией COVID-19. У пациентов с COVID-19 активиру-
ется большое количество Т-лимфоцитов и мононуклеар-
ных макрофагов, производящих цитокины, такие как 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), которые связываются с рецепто-
ром ИЛ-6 на клетках-мишенях, вызывая цитокиновый 
шторм и тяжелые воспалительные реакции в легких и 
других тканях и органах. Тоцилизумаб, как рекомбинант-
ное моноклональное антитело против человеческого 
рецептора интерлейкина-6 (ИЛ-6), связывается с рецеп-
тором ИЛ-6, тем самым предотвращает связывание само-
го ИЛ-6 с его рецептором и блокирует иммунное повреж-
дение клеток-мишеней. 

6 Временные методические рекомендации от 26.10.2020 «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 9». Режим доступа: https://
base.garant.ru/74810808.
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Опыт применения тоцилизумаба показывает, что в 
первый день после его введения исчезает лихорадка, а 
затем в течение нескольких дней уменьшается степень 
дыхательной недостаточности. В течение 5 дней после 
однократного приема тоцилизумаба 75% пациентов сни-
зили потребление кислорода, а одному пациенту не 
потребовалась кислородная терапия. КТ грудной клетки 
демонстрирует, что уплотнение легочной ткани по типу 
«матового стекла» разрешалось у 90,5% пациентов, полу-
чающих антицитокиновую терапию. При этом аномально 
высокий уровень С-реактивного белка в крови значитель-
но снижался у 84,2% пациентов [24].

Есть мнение, что рибавирин может быть эффективен 
для лечения коронавирусной инфекции из-за его широ-
кого спектра ингибирования РНК-вирусов. Недавно 
выполненное исследование на 115 пациентах с тяжелой 
COVID-19 (группа рибавирина – 44 пациента; контроль-
ная – 71) показало, что внутривенная терапия рибавири-
ном не связана с улучшением времени отрицательной 
конверсии для теста SARS-CoV2 или снижением уровня 
смертности. Однако эти результаты должны быть прове-
рены в рандомизированных контролируемых клиниче-
ских исследованиях. Эффект применения рибавирина у 
пациентов с легкой формой инфекции SARS-CoV-2 также 
требует дальнейшего изучения [25].

Антибактериальная терапия продолжает занимать 
важное место в рекомендациях Руководства Амери-
канского торакального общества и Общества инфекцион-
ных заболеваний Америки по лечению взрослых с вне-
больничной пневмонией (ВП), потому что до пандемии 
COVID-19 бактериальные причины ВП были связаны с 
самой высокой смертностью, а эмпирическая антибакте-
риальная терапия доказала свою эффективность и спаса-
ла жизни. 

Бактериальные патогены, вызывающие ВП, часто 
колонизируют верхние дыхательные пути и оппортуни-
стически инфицируют легкие во время респираторного 
заболевания. Следовательно, один и тот же спектр пато-
генов, включая Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Chlamydia pneumoniae и Staphylococcus aureus, 
следует учитывать у пациентов с пневмонией, связанной 
с COVID-19. Для стационарных пациентов с низким 
риском (как правило, находящихся на общих медицин-
ских этажах) в руководстве рекомендуется использовать 
β-лактамы (например, ампициллин-сульбактам, цефтри-
аксон или цефотаксим), а также макролиды (азитроми-
цин или кларитромицин) или доксициклин в качестве 
комбинированной терапии или респираторный фторхи-
нолон (левофлоксацин или моксифлоксацин) в качестве 
монотерапии.

Для стационарных пациентов с высоким риском 
(обычно находящихся в отделении интенсивной тера-
пии) в руководстве рекомендуется использовать 
β-лактам + макролид или β-лактам + фторхинолон. Эти 
же рекомендации по выбору антимикробных препара-
тов применимы к пациентам с COVID-19 в случае нали-
чия клинических признаков присоединения бактериаль-
ной инфекции (лейкоцитоз ≥ 10 тыс/мкл, палочкоядер-

ный сдвиг ≥ 6%, гнойная мокрота, повышение прокаль-
цитонина ≥ 0,5 нг/мл) [26, 27].

Внутривенный иммуноглобулин (ВВИГ) эффективно 
использовался в качестве дополнительного лекарствен-
ного средства при лечении тяжелой пневмонии, вызван-
ной гриппом, но существуют разногласия относительно 
целесообразности его применения при COVID-19-
пневмонии. В ретроспективном исследовании, выпол-
ненном в Китае, изучена эффективность применения 
ВВИГ у 58 пациентов с тяжелым или критическим течени-
ем СOVID-19. Согласно результатам исследования 
использование ВВИГ в течение 48 ч после госпитализа-
ции не только снизило частоту использования различных 
методов ИВЛ, но и значимо сократило продолжитель-
ность пребывания пациентов в стационаре и в отделе-
нии интенсивной терапии, что привело к снижению 
смертности [28].

Временные рекомендации ВОЗ рекомендуют выпол-
нять экстракорпоральную мембранную оксигенацию 
(ЭКМО) пациентам с острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС), связанным с COVID-197.

ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА

Перспективным является исследование по разработ-
ке вакцины от новой коронавирусной инфекции, прово-
димое во многих странах мира. Российская Федерация 
первой объявила о создании двухкомпонентной вакци-
ны Gam-COVID-Vac Lyo (Спутник  V), разработанной в 
Национальном исследовательском центре эпидемио-
логии и микробиологии им. почетного академика 
Н.Ф. Гамалеи. В состав вакцины входят вектор рекомби-
нантного аденовируса типа 26 (rAd26) и вектор реком-
бинантного аденовируса типа 5 (rAd5), несущие ген 
SARS-CoV-2. В ходе первых промежуточных анализов 
данных эффективность данного препарата оценивается 
в 92% [29]. Вакцина получила свидетельство о регистра-
ции от Министерства здравоохранения России 11 авгу-
ста 2020 г. и может использоваться для вакцинации 
населения в России. Пострегистрационные клинические 
исследования вакцины Спутник V с привлечением более 
40 тыс. человек были запущены в России и Беларуси 
25 августа 2020 г. К исследованиям также присоедини-
лись ряд стран, среди которых ОАЭ, Индия, Венесуэла, 
Египет и Бразилия8. 

Помимо отечественной вакцины, двумя фармацевти-
ческими гигантами BioNTech SE (Германия) и Pfizer (США) 
были разработаны две вакцины на основе мРНК: 
BNT162b1 и BNT162b2. Во время проведения вакцина-
ции добровольцев препаратом BNT162b1 были выявле-
ны нежелательные системные реакции, в связи с чем 
дальнейшее исследование данного препарата было пре-
кращено [30]. В первом промежуточном анализе эффек-

7 Временные методические рекомендации от 26.10.2020 «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 9». Режим доступа: https://
base.garant.ru/74810808.
8 Клинические испытания. Официальный сайт вакцины против COVID-19 Sputnik V. Режим 
доступа: https://sputnikvaccine.com/rus/about-vaccine/clinical-trials.
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тивности вакцина BNT162b2 на 9 ноября 2020 г. оказа-
лась более чем на 90% эффективна в предотвращении 
COVID-19 у участников без доказательств предшествую-
щей инфекции SARS-CoV-2. Клиническое исследование 
3-й фазы BNT162b2 началось 27 июля, и на сегодняшний 
день в нем приняли участие 43 538 участников, из кото-
рых 38 955 получили вторую дозу вакцины-кандидата по 
состоянию на 8 ноября 2020 г. 

В Великобритании под руководством Оксфордского 
университета проводится слепое рандомизированное 
контролируемое испытание в пяти исследовательских 
центрах вакцины с вектором аденовируса шимпанзе 
(ChAdOx1 nCoV-19), экспрессирующей спайковый белок 
SARS-CoV-2. Согласно данным, препарат имеет высокую 
реактогенность, в связи с чем дополнительно некоторым 
испытуемым назначался парацетамол9.

9 ISRCTN – ISRCTN89951424: A phase III study to investigate a vaccine against COVID-19. 
Available at: http://www.isrctn.com/ISRCTN89951424.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при обилии разработок и исследова-
ний, направленных на выбор лекарственных препаратов 
и создание оптимальной схемы лечения и профилактики 
новой коронавирусной инфекции, идеальных препаратов 
и их комбинаций до сих пор не найдено. Более того, прак-
тика одновременного применения препаратов с различ-
ными механизмами действия, не имеющих соответствую-
щих показаний к назначению при новой коронавирусной 
инфекции, затрудняет оценку их эффективности и неже-
лательных явлений вследствие возникающих сложных 
межлекарственных взаимодействий. Однако мы надеемся, 
что поисковая работа, которую ведут исследователи всего 
мира, позволит как можно скорее найти окончательное 
решение о выборе оптимальной стратегии лечения этого 
опасного и контагиозного заболевания. 
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Клинический случай / Clinical case

Пути профилактики острой вирусной инфекции 
и ее бактериальных осложнений

Г.В. Лавренова1, ORCID: 0000-0002-3537-0226, е-mail: lavrenovagv@yandex.ru 
М.С. Зайнчуковский2, ORCID: 0000-0001-8368-605X
К.Ц. Жамакочян1, ORCID: 0000-0003-3120-4906, е-mail: kristina.voita@mail.ru
М.И. Малышева1, ORCID: 0000-0002-0341-7325, е-mail: marinamalyshevaigorevna@gmail.com
1 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова; 197022, Россия, 

Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8
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Резюме
Вирусы группы ОРВИ, тропные к эпителию верхних дыхательных путей, способны в известной степени угнетать функ-
цию мукоцилиарной системы, что способствует присоединению бактериальной инфекции. Таким образом, при респира-
торных воспалительных заболеваниях инфекция чаще всего сочетанная. А значит, встает вопрос о подходах к лечению 
бактериальных осложнений лор-органов на этапе профилактики развития осложнений ОРВИ. 
Существенный рост заболеваемости хроническим синуситом отмечается в течение последних 10 лет. По данным 
А.И. Крюкова и соавт., частота развития воспалительных заболеваний околоносовых пазух, хронизация процесса не 
имеет тенденции к снижению, чему способствуют неблагоприятная экологическая обстановка, рост аллергических и 
вирусных респираторных заболеваний, нерациональное питание, к которому организм эволюционно не приспособлен. 
Обострению хронического синусита способствует множество факторов, но пусковым моментом практически всегда 
служат вирусные инфекции. Обострение, как правило, начинается с вирусного ринита, который редко бывает самостоя-
тельным заболеванием. Чаще всего насморк является симптомом ОРВИ или ОРЗ (грипп, парагрипп, аденовирусная 
инфекция и др.). Входными воротами инфекции являются эпителиальные клетки респираторного тракта. Основной 
патологический процесс в чувствительных клетках развивается как в результате проникновения вируса извне, так и за 
счет активации латентной или хронической вирусной инфекции под влиянием различных факторов, в т. ч. и другой 
инфекции.
Назначение препаратов, обладающих противовоспалительной, иммуномодулирующей, адаптогенной активностью, 
является одним из перспективных вариантов профилактики как первичной вирусной инфекции, так и развития бакте-
риальных осложнений. 
Препарат, соединяющий адаптогенную и иммуномодулирующую активность, мы включили в схему лечения хроническо-
го синусита. Трекрезан относится к группе адаптогенов – малотоксичным соединениям, рекомендуется как средство 
лечения и профилактики вирусных инфекций, для повышения устойчивости к различным стрессовым воздействиям 
(гипоксия, переохлаждение) и неблагоприятным факторам окружающей среды.

Ключевые слова: адаптогены, иммуномодуляторы, профилактика, ОРВИ, хронический риносинусит
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Ways to prevent acute viral infection and its bacterial 
complications
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Abstract
Viruses of the ARVI group that are tropic to the epithelium of the upper respiratory tract are able to inhibit the function of the 
mucociliary system to a certain extent, which contributes to the attachment of bacterial infection. Thus, in respiratory inflam-
matory diseases, the infection is often combined. This means, that the question about approaches to treatment at the stage of 
prevention of the development of complications of ARVI arises.
A significant increase in the relapse of chronic sinusitis has been observed over the past 10 years. According to A.I. Kryukov et al. 
the relapse of inflammatory diseases of the paranasal sinuses, the chronic process has no tendency to decrease, aided by the unfa-
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ВВЕДЕНИЕ

Вирусные инфекции верхних дыхательных путей 
являются наиболее массовыми инфекционными заболе-
ваниями. Насчитывают около 200 самостоятельных 
инфекций, объединенных в одну группу на основании 
единого воздушно-капельного механизма передачи воз-
будителя, развития основного патологического процесса 
в респираторном тракте больного и сходных клинических 
проявлений. Спектр наиболее распространенных виру-
сов, вызывающих острые респираторные заболевания, 
представляют вирусы гриппа, парагриппа, респираторно-
синцитиальный вирус, адено-, рино-, корона- и энтерови-
русы. Все они различаются по своей структуре и биологи-
ческим свойствам, а вызываемые ими заболевания имеют 
свойственную каждому клиническую картину, обуслов-
ленную тропизмом вирусов к определенным участкам 
дыхательных путей [1]. 

Слизистая оболочка полости носа является первым 
барьером защиты дыхательных путей. В первую очередь 
страдает слизистая оболочка полости носа и околоносо-
вых пазух с ее бокаловидными клетками и подслизистыми 
железами, ухудшается мукоцилиарный транспорт, наруша-
ются реологические свойства носового секрета, возникает 
синхронный отек слизистой оболочки полости носа и 
околоносовых пазух. Вирус, попадая в эпителиальные 
клетки, разрушает их каскадно, что приводит к отслаива-
нию поверхностных слоев эпителия и его повреждению.

Вирусы, угнетая функцию мукоцилиарной системы, спо-
собствуют присоединению бактериальной инфекции [2]. 
При респираторных воспалительных заболеваниях 
инфекция чаще всего сочетанная. Следовательно, вопрос 
о подходах к лечению синуситов на этапе профилактики 
развития осложнений ОРВИ остается открытым.

ПАТОГЕНЕЗ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ

Важная роль в патогенезе вирусных инфекций при-
надлежит неспецифическим и специфическим иммун-

ным механизмам. Неспецифическая иммунная защита 
включается в первые часы заболевания: на внедрение 
вирусов и бактерий организм отвечает продукцией 
активных белков – интерферонов, которые вырабатыва-
ют все клетки, но наиболее сильными продуцентами 
являются иммунокомпетентные клетки (лимфоциты, 
моноциты и естественные киллеры). Рецидивирующие 
бактериальные инфекции, такие как риносинусит, чаще 
являются результатом дефекта в гуморальном звене 
иммунитета, тогда как при вирусных инфекциях измене-
ния касаются в основном Т-клеточной системы. Выделе-
ние провоспалительных цитокинов, которые синтезиру-
ются в очаге воспаления, главным образом, макрофага-
ми, активированными компонентами клеточной стенки 
патогенов, а также в ответ на вирусную деструкцию 
эпителия, является важным фактором развития прови-
русного воспаления. Цитокины вызывают активацию 
эндотелия, что приводит к повышению проницаемости, 
экспрессии адгезионных молекул и прокоагулянтной 
активности. Происходящий выброс низкомолекулярных 
медиаторов воспаления, таких как гистамин, проста-
гландины и др., ответственных за развитие воспалитель-
ной реакции в полном объеме, вызывает обострение 
воспаления, в частности, в околоносовых пазухах. 
E.H. Chang et al. [3] выделили ранний фенотип хрониче-
ского синусита, связанный с предрасположенностью к 
вирусным инфекциям/простудам в раннем возрасте. 
Молеку лярный механизм этого фенотипа может послу-
жить разработке методов лечения для предотвращения 
прогрессирования заболевания в хронический синусит 
у взрослых [4, 5]. 

Острые вирусные заболевания нередко провоцируют, 
ослабляя местный иммунитет, развитие воспалительных 
заболеваний ЛОР-органов, таких как риносинусит. 
Наиболее часто это наблюдается у пациентов, страдаю-
щих аллергией в связи с врожденной несостоятельностью 
местной иммунной защиты [6, 7]. Кроме того, среди 
взрослого населения курильщики чаще подвержены как 
простудным заболеваниям, так и развитию вслед за ними 

vorable ecological situation, the growth of allergic and viral respiratory diseases, poor nutrition to which the body is not evolution-
arily adapted. Worsening of chronic sinusitis contributes to many factors, but the starting point is almost always viral infections. 
Relapse, as a rule, begins with viral rhinitis, which is rarely an independent disease. Most often, a runny nose is a symptom of ARVI 
or ARI (influenza, parainfluenza, adenovirus infection, etc.). The entrance gate of infection is the epithelial cells of the respiratory 
tract. The main pathological process in sensitive cells develops both as a result of the penetration of the virus from the outside, 
and due to the activation of latent or chronic viral infection under the influence of various factors, including other infection.
The appointment of drugs with anti-inflammatory, immunomodulatory, adaptogenic activity is one of the promising options 
for the prevention of both primary viral infection and the development of bacterial complications.
We have included a drug that combines adaptogenic and immunomodulatory activities in the treatment of chronic sinusitis. Trekrezan 
belongs to the group of adaptogens – low-toxic compounds, it is recommended as a measure for the treatment and prevention of 
viral infections and increasing resistance to various stress factors (hypoxia, hypothermia) and adverse environmental effects.

Keywords: adaptogens, immunomodulators, prevention, ARVI, chronic rhinosinusitis
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осложнений. У этой группы людей табачный дым, если он 
не является аллергеном, является полютантом, который 
раздражает слизистую оболочку дыхательных путей. Для 
раздраженной слизистой оболочки полости носа харак-
терно нарушение микробиоты, мукоцилиарного клиренса 
и, как следствие, изменения в состоянии местного имму-
нитета. Это создает предпосылки для внедрения патоген-
ных микроорганизмов через барьер, создаваемый слизи-
стой оболочкой, и развитию местного воспаления в око-
лоносовых пазухах в частности. Учитывая высокую рас-
пространенность вирусных инфекций, провоцирующих 
обострение синусита, вопрос о лечении синуситов актуа-
лен и обсуждаем. Нет единого мнения о подходе к про-
филактике и тактике лечения обострения заболевания. 
Стандартные схемы с антибактериальными препаратами 
не всегда эффективны и не могут не приводить к повтор-
ным эпизодам воспалительного процесса из-за постоян-
но возрастающей устойчивости микроорганизмов к анти-
бактериальным препаратам, бактериальной сенсибили-
зации, снижению иммунитета и значительной общей 
аллергизации населения [8–12].

БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ И ОБОСТРЕНИЯ 
ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛОР-ОРГАНОВ 
НА ФОНЕ ОРВИ

Воспалительные заболевания околоносовых 
пазух  являются одной из самых частых патологией, с 
которой приходится встречаться ЛОР-врачу. Хотя в 
настоящее время существует большое количество схем 
лечения данного заболевания, значимого снижения 
заболеваемости риносинуситами не достигнуто. 
Не стоит забывать также и о хронизации заболевания. 
Не уменьшается количество больных, которым требует-
ся стационарное лечение. По данным различных авто-
ров [13–16], частота развития воспалительных заболе-
ваний околоносовых пазух, хронизация процесса не 
имеют тенденции к снижению, чему способствуют 
неблагоприятная экологическая обстановка, рост аллер-
гических и вирусных респираторных заболеваний, нера-
циональное питание, к которому организм эволюционно 
не приспособлен. Обострению хронического синусита 
способствует множество факторов, таких как переох-
лаждение, стресс, профессиональные вредности [17, 18]. 
Пусковым моментом практически всегда служат вирус-
ные инфекции. Обострение, как правило, начинается с 
вирусного ринита, который редко бывает самостоятель-
ным заболеванием. Чаще всего насморк является сим-
птомом ОРВИ или ОРЗ (грипп, парагрипп, аденовирус-
ная инфекция и др.). Входными воротами инфекции 
являются эпителиальные клетки респираторного тракта. 
Основной патологический процесс в чувствительных 
клетках развивается как в результате проникновения 
вируса извне, так и за счет активации латентной или 
хронической вирусной инфекции под влиянием различ-
ных факторов, в т. ч. и другой инфекции.

Длительное течение воспалительного процесса в 
полости носа и околоносовых пазухах, возможность 

развития орбитальных и внутричерепных осложнений 
также подчеркивают социальную значимость заболева-
ния [19, 20]. Задачей оториноларингологов и семейных 
врачей является профилактика обострений синусита 
доступными современными средствами, и поскольку 
обострению синусита, как правило, предшествуют вирус-
ные инфекции, тропные к эпителию верхних дыхатель-
ных путей, то для предупреждения обострений заболе-
вания нужны средства, поддерживающие защитные 
маханизмы эпителия. Оправданным является назначе-
ние комплексных препаратов, обладающих противовос-
палительной, иммуномодулирующей, адаптогенной 
активностью [21–23].

ПРОФИЛАКТИКА ОБОСТРЕНИЙ ХРОНИЧЕСКИХ 
ПРОЦЕССОВ НА ФОНЕ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ 

Целью нашей работы было обосновать назначение 
современного иммуномодулирующего и адаптогенного 
препарата для профилактики обострений хронического 
синусита, происходящего на фоне респираторных 
инфекций.

В настоящее время для профилактики острых респи-
раторных вирусных заболеваний предлагаются специ-
фические, неспецифические методы иммунопрофилак-
тики и химиопрофилактика с использованием препара-
тов антивирусного спектра, подавляющих репродукцию 
вирусов. Вакцины общепризнано считаются наиболее 
эффективным средством профилактики гриппа и сни-
жения риска для здоровья населения в условиях эпиде-
мий [24–26].

Эффективность многих иммунных препаратов извест-
на, особенно в случаях синуситов с вторичным иммуноде-
фицитом. Иммунные препараты, как правило, при назна-
чении требуют анализа иммунограмм и консультации 
иммунолога, что не всегда доступно, особенно в острых 
ситуациях. 

Адаптогены как лекарственные средства также 
известны и применяемы в клинической практике. Термин 
«адаптогены» был предложен Н.В. Лазаревым в 1959 г. 
для обозначения препаратов, в основном растительного 
происхождения, которые вводят организм в состояние 
повышенной неспецифической сопротивляемости. 
Результаты анализа показателей экспериментальных 
животных показали возрастание их выносливости, сни-
жение стрессовых реакций. Открытие Н.В. Лазаревым в 
средине ХХ в. состояния неспецифически повышенной 
сопротивляемости организма по своей значимости срав-
нимо c открытием синдрома стресса Г. Селье и по суще-
ству представляет собой в определенной степени син-
дром антистресса. Однако значение этого синдрома для 
организма значительно шире значения стресса. 
Генетически запрограммированное системное взаимо-
действие защитных систем характеризуется не только 
повышением сопротивляемости к различным чрезвы-
чайным воздействиям, но и обладает тонкими регулиру-
ющими (оптимизирующими) свойствами по отношению к 
воздействиям средней и малой силы, повышая возмож-
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ности защиты организма за счет действия энергосбере-
гающих путей метаболизма. Этот запас прочности и 
представляет собой основу профилактики – повышение 
сопротивляемости организма по отношению к самым 
различным инфекционным агентам, в котором адаптоге-
нам принадлежит решающая роль, в т. ч. и при вирусных 
инфекциях. Учитывая результаты исследований, свиде-
тельствующих о своеобразном «накоплении» организ-
мом защитных свойств при назначении адаптогенов, 
важнейшим путем их применения представляется про-
филактика [27]. 

К современным препаратам с адаптогенной активно-
стью можно отнести препарат трекрезан, который мы 
использовали в качестве базового средства для профи-
лактики обострений хронических заболеваний лор-
органов, в частности хронического синусита. 

Трекрезан относится к группе адаптогенных препара-
тов, он стимулирует выработку α- и γ-интерферонов, что 
определяет спектр его биологической активности (имму-
ностимулирующий, адаптогенный), влияет на иммунный 
статус организма за счет активации клеточного и гумо-
рального звеньев иммунитета, стимулирует фагоцитар-
ную активность макрофагальных клеток. Указанные имму-
нологические эффекты препарата способствуют повыше-
нию выносливости при физических и умственных нагруз-
ках, уменьшают действие различных токсинов, повышают 
устойчивость организма к гипоксии, к перепадам темпе-
ратур и другим неблагоприятным факторам окружающей 
среды [28].

Иммуностимулирующее действие трекрезана в отно-
шении гуморального иммунного ответа заключается в его 
прямом стимулирующем влиянии на пролиферацию 
В-лимфоцитов и усилении продукции лимфокинов и 
монокинов. Интерфероногенная активность трекрезана 
проявляется в непродолжительном повышении внутри-
клеточного синтеза α-интерферона с дальнейшей актива-
цией синтеза γ-интерферона [29].

Трекрезан для повышения иммунитета и профилакти-
ки простудных заболеваний назначают внутрь взрослым 
и детям старше 12 лет – 0,2 г/сут в течение 7–14 дней.

В период лечения простудного заболевания, грип-
па, ОРВИ взрослым и детям старше 12 лет – в первый 
день 0,6 г/сут, далее ежедневно по 0,2 г/сут в течение 
7 дней.

Общим принципом применения иммуномодулирую-
щей и адаптивной терапии приема витаминных препара-
тов, микро- и макроэлементов является ее проведение на 
фоне полноценного питания [30]. Для наших пациентов 
мы предложили следующий алгоритм при острой вирус-
ной инфекции для профилактики острых и обострений 
хронических риносинуситов:
1. Промывание полости носа физиологическим раство-

ром или официнальными препаратами морской воды. 
2. Трекрезан по схеме – в первые сутки одномоментно 

3 таблетки по 0,2 г, затем по 0,2 г в течение 7 дней.
3. Синупрет по 2 таблетки 3 раза в день – 10 дней.
4. Мазь Флеминга 3 раза в день (на фитильках, оставлять 

в носу на 10–15 мин). 

5. Сосудосуживающие капли в нос 2–3 раза в день. 
6. Чай из растений, обладающих противоотечным и 

противовоспалительным действием (трава пустырни-
ка пятилопастного, лист черной смородины, тысяче-
листник обыкновенный). 

7. Сухое тепло на область верхнечелюстных пазух.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 1

Больная Л. 63 лет, медицинский работник, была кон-
тактна по новой коронавирусной инфекции. Самостоя-
тельно приняла курс Трекрезана, поскольку ранее был 
опыт «обрыва» развития острой респираторной инфек-
ции, приводящей всегда к обострению хронического 
синусита, которым пациентка страдает много лет. 
Самочувствие было удовлетворительным. Через две 
недели после переохлаждения появилась общая сла-
бость, боли в мышцах, носовое дыхание стало затруднен-
ным из-за отека слизистой оболочки полости носа, повы-
силась температура до 38 °C, чего обычно не бывало при 
ранее перенесенных острых респираторных заболевани-
ях. Начала дома принимать Трекрезан по схеме. На сле-
дующий день обратилась в медицинское учреждение, где 
были взяты мазки из носоглотки и глотки. По результатам 
ПЦР подтвердилась коронавирусная инфекция. На третьи 
сутки снизилось обоняние, появилась сильная головная 
боль, затрудненное носовое дыхание, резкая слабость, 
одышка. Была госпитализирована, на КТ подтвердилась 
внебольничная двусторонняя полисегментарная пневмо-
ния, вызванная коронавирусом SARS-Cov-2 (возбудителя 
заболевания COVID-19). Кроме назначенного лечения 
(без антибактериальной терапии), продолжила принимать 
Трекрезан, витамин D, препараты цинка и магния. 
Выписана на 11-е сутки в удовлетворительном состоянии 
на амбулаторное лечение. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР № 2

Больной Ф. 43 лет, учитель младших классов, обратил-
ся с жалобами на затрудненное носовое дыхание, скуд-
ное слизистое отделяемое из носа, чихание, слезотече-
ние, повышение температуры до фебрильных цифр. 
Простудными заболеваниями болеет часто, и каждое из 
них нередко заканчивалось синуситом, требовало госпи-
тализации и пункционного лечения. При осмотре опреде-
лялся отек и гиперемия слизистой оболочки обеих поло-
вин полости носа, скудное слизистое отделяемое, незна-
чительная гиперемия задней стенки глотки и незначи-
тельная втянутость обеих барабанных перепонок с уко-
рочением светового конуса. На компьютерной томогра-
фии околоносовых пазух определялся подушкообразный 
отек слизистой оболочки верхнечелюстной пазухи слева 
без жидкостного компонента.

Пациенту поставлен диагноз «ОРВИ, левосторонний 
катаральный синусит». 

Больному был назначен новый для него препарат 
Трекрезан по схеме 3 таблетки одномоментно в первый 
день, затем по 1 таблетке 1 раз в день еще 7 дней, мазь 
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Флеминга в нос 3 раза в день, сосудосуживающие капли 
на ночь, антигистаминный препарат Эриус и Синупрет по 
схеме. После первого «ударного» приема Трекрезана 
самочувствие больного улучшилось, исчезла головная 
боль и чувство тяжести в области верхнечелюстной пазу-
хи, температура больше не поднималась. Через неделю 
пациент вернулся к работе. Впервые не было отмечено 
развития бактериального синусита.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование препарата с адаптогенными и имму-
номодулирующими свойствами Трекрезан может быть 
эффективным и доступным методом профилактики ОРВИ 
и их бактериальных осложнений, а также обострений 

хронических процессов верхних дыхательных путей, в 
частности хронического риносинусита. 

Широкое применение при вирусной респираторной 
патологии препарата Трекрезан, обладающего противо-
воспалительной, иммуномодулирующей, адаптогенной 
активностью, продемонстрировало его эффекты в отно-
шении профилактики развития обострений хрониче-
ских воспалительных процессов на фоне вирусной 
инфекции. Простота применения препарата обеспечи-
вает соблюдение приверженности к назначаемой тера-
пии, что также имеет немаловажное значение для 
успешности лечения. 
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Резюме
Введение. Высокая частота распространения билиарного сладжа (БС) и его частый переход в каменную стадию желчнокамен-
ной болезни обосновывают актуальность изучения этой проблемы, т.к. эффективное воздействие на БС может предотвратить 
прогрессирование болезни в целом.
Цель исследования. Определить возможности диагностики БС в условиях поликлиники. Задачи: 1) установить частоту диагно-
стики БС; 2) оценить особенности и зависимость лечения от типа БС; 3) оценить исход лечения в зависимости от последующе-
го ведения больных; 4) предложить алгоритм ведения больных после диагностики БС.
Материалы и методы. В работе использованы данные поликлиник Управления делами Президента Российской Федерации. 
Общее количество обследованных за 1 год составило 1117 человек. Этим больным было проведено ультразвуковое исследо-
вание (диспансеризация), и у 218 установлен БС, это составило 19,4%. Из 70 больных с БС было сформировано 4 группы: 
1-я группа (20 больных) – с БС І типа, 2-я (20 больных) – с БС ІІ типа, 3-я (20 больных) – с БС ІІІ типа, 4-я (10 больных) – 
с БС ІV типа (особые формы билиарного сладжа).
Все больные получали терапию Эксхолом из расчета 15 мг на кг веса; больные с выраженным спастическим компонентом в 
области сфинктерной системы – миотропный спазмолитик Спарекс (20 мг 2 раза в сутки); больные 4-й группы (с пристеночно 
расположенным осадком, свидетельствующим о наличии воспаления) – Адисорд (производное нитрофурана) 200 мг 4 раза в 
сутки (5 сут).
Результаты. І тип осадка был купирован за 4 нед лечения; ІІ и ІІІ тип – за 8–12 нед, ІV тип – за 13–14 нед.
Выводы. Представленные данные позволяют надеяться, что ранняя диагностика БС и факторов его формирования поможет 
своевременно начать лечение и профилактику заболевания.

Ключевые слова: билиарный сладж, урсодезоксихолевая кислота, мебеверин, миотропные спазмолитики, печеночные 
протекторы
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Introduction. The high prevalence rates of biliary sludge and its frequent development into the stone stage of cholelithiasis con-
stitute grounds for studying this issue, as the effective action on biliary sludge can prevent overall disease progression.
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ВВЕДЕНИЕ

Термином «билиарный сладж» (БС) обозначают любую 
неоднородность желчи, выявляемую при ультразвуковом 
исследовании (УЗИ). Понятие о БС (biliary sludge) появи-
лось впервые в 1970  г. в англоязычной литературе 
(в переводе с английского обозначает ил, грязь). Адекват-
ного эквивалента в русском языке найдено не было, 
поэтому в отечественную медицину он был внедрен в 
оригинальной транскрипции. Согласно последней класси-
фикации желчнокаменной болезни (ЖКБ), утвержденной 
3-м Съездом научного общества гастроэнтерологов 
России в 2003 г., БС отнесен к начальной (предкаменной) 
стадии ЖКБ [1]. По характеру изменений внутрипузырной 
желчи, полученной при УЗИ, выделяют три основных типа 
БС (рис. 1). 

 ■ І тип – взвесь мелких гиперэхогенных частиц, смеща-
емых при изменении положения тела и не дающих аку-
стической тени – микролитиаз;

 ■ ІІ тип – эхонеоднородная желчь различной плотности, 
формирующая уровни за счет разницы плотности образо-
ваний, смещаемых при изменении положения и не даю-
щих акустической тени;

 ■ ІІІ тип  – замазкообразная желчь в виде подвижных 
и/или фиксированных сгустков без акустической тени.

И наконец, в настоящей публикации мы бы хотели 
представить ІV тип, который по характеру УЗИ-образо-
ваний не отличается от представленных, но элементы 
осадка, формирующие БС, располагаются пристеночно, 
что связано с воспалительными изменениями стенки 
желчного пузыря (ЖП) (рис. 2). 

Широкое внедрение УЗИ в клиническую практику 
позволило пересмотреть наши взгляды на ЖКБ: устано-
вить стадийность ее течения, лучше понять механизмы 
камнеобразования, более четко определить возможности 
первичной и вторичной профилактики, сузить показания 
к хирургическому лечению. Начало новых научных и 
практических положений и разработок было положено 

Purpose of the study. To determine the options for diagnosis of biliary sludge in the polyclinic settings. Objectives: 1) Estimate the 
frequency of diagnosis of biliary sludge. 2) Assess the features and dependence of treatment on the type of biliary sludge. 3) Assess 
the outcome of treatment depending on the follow-up managing of patients. 4) Propose an algorithm for managing patients after 
biliary sludge has been diagnosed.
Materials and methods. In the work used data of the clinics of the President of the Russian Federation. The total number of people 
surveyed for 1 year was 1.117. These patients underwent an ultrasound examination (dispensation) and 218 were fitted with bili-
ary sludge (BS), which was 19.4%. Of the 70 patients with BS, 4 groups were formed: 1st group (20 patients) with BS type, 2nd 
(20 patients) – with BS type, 3rd (20 patients) – with BS type, 4th (10 patients) – with BS-type (BSS) type. 
All patients received Exchhol therapy at the rate of 15 mg/kg of weight; patients with a pronounced spastic component in the 
sphincter system – myotropic spasmolytic Sparex (20 mg x 2 times a day); patients of the 4th group (with a near-located sediment 
indicating the presence of inflammation) – Adisord (derived nitrofuran) 200 mg x 4 times a day (5 days).
Results. The type of precipitation was cupped in 4 weeks of treatment; Type – for 8–12 weeks of treatment, type V – for 13–14 weeks.
Conclusions. The presented data allow us to hope that early diagnosis of biliary sludge and the factors of its development will 
help start timely treatment and prevention of the disease.

Keywords: biliary sludge, ursodeoxycholic acid, mebeverin, myotropic antispasmodic medicines, hepatic protectors

For citation: Minushkin O.N., Topchiy T.B., Burdina E.G., Novozhenova E.V., Tugova Yu.E. Biliary slage as a stage of gallstone 
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Содержимое пузыря негомогенное за 
счет подвижной слабоэхогенной взвеси

II тип БСI тип БС III тип БС

Сгусток желчи на фоне взвеси 
гиперэхогенных частиц

Уровень замазкообразной, 
малоподвижной взвеси, 

которая занимает более половины 
объема пузыря

 Рисунок 1. Ультразвуковые варианты билиарного сладжа
 Figure 1. Biliary sludge ultrasonic variants
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принятием новой классификации ЖКБ (3-й Съезд гастро-
энтерологов России, 2003 г.) [1].

В принятой классификации выделяют 4 стадии:
І стадия – начальная (предкаменная):

 ■ густая неоднородная желчь;
 ■ формирование БС: микролиты, замазкообразная 

желчь, сочетание замазкообразной желчи с микролитами;
ІІ стадия – формирование желчных камней;
ІІІ стадия – хронический рецидивирующий калькулезный 
холецистит;
ІV стадия – осложнения.

Рассматривая стадию ЖКБ, фиксируют следующие 
важные компоненты образования камней ЖП: локализа-
ция (общий желчный проток  – ОЖП, ЖП); количество 
(одиночные, множественные); состав (холестериновые, 
пигментные, смешанные); клиническое течение (латент-
ное, болевое, диспепсическое, вариантное  – язвенопо-
добное, колитоподобное и др.).

Классификация проста, но, как и положено, позволяет 
ответить на вопрос: какую тактику должен избрать врач 
для максимально адекватного ведения больного [2]. 
Рассматривая вопросы эпидемиологии, следует отметить 
два аспекта: 1) высокую распространенность ЖКБ и БС 
(в разных регионах мира от 3 до 15%; в России – от 3 до 
19,5%); 2) неуклонный рост формирования БС1 [1].

Почему так много внимания уделяется БС? Сегодня 
уже можно ответить на этот вопрос! В первую очередь 
потому, что эта стадия болезни обратима (осадок ЖП 
можно растворить и, зная патогенез формирования, либо 
устранить сформированный БС, либо не допустить его 
образования). 

Исходя из этого важного положения на сегодняшний 
день выделены факторы риска формирования БС, из 
которых мы сформировали 4 группы:
1я группа  – патология органов верхних отделов ЖКТ 
(гастрит, дуоденит, язвенная болезнь, дуоденостаз, опери-

1 Новоженова Е.В. Билиарный сладж: факторы риска, диагностика, лечение, прогноз. Авто-
реф. дисс. … канд. мед. наук. М.; 2017.

рованный желудок, папиллит, холестероз ЖП, бескамен-
ный холецистит, гипофункция ЖП);
2я группа – патология органов ЖКТ и общие расстрой-
ства, ведущие к нарушению энтерогепатической циркуля-
ции ЖК (сахарный диабет, неалкогольная жировая болезнь 
печени, заболевания кишечника, гемиколэктомия) [3, 4];
3я группа – гематологические заболевания, сопровожда-
ющиеся гемолизом и непрямой гипербилирубинемией [5]; 
4я группа – лекарства, формирующие БС (гормональные 
контрацептивы, статины, препараты кальция, спазмоли-
тики и др.).

Выделение факторов риска образования БС важно, 
так как нацеливает на первичную и вторичную профилак-
тику ЖКБ, позволяет сформулировать наиболее реальную 
программу обследования и выбрать тактику лечения.

Комментируя выделение групп риска, следует оста-
новиться на гематологических заболеваниях и гемолизе, 
продукты метаболизма которых формируют билиарную 
форму сладжа. Эта группа составляет 10% всех больных. 
Характер сладжа устанавливается денситометрически. 
При этом средняя плотность желчи с билирубиновым 
сладжем составляла 11,3 ± 1,8 НИ, холестеринового  – 
5,9 ± 0,9 (по данным МСКТ)2 [6–8].

Цель настоящего исследования – определить возмож-
ности диагностики БС в условиях поликлиники.

Задачи:
1) установить частоту диагностики БС;
2) оценить особенности и зависимость лечения от типа БС;
3) оценить исход лечения в зависимости от последующе-

го ведения больных;
4) предложить алгоритм ведения больных после диагно-

стики БС.

МАТЕРИАЛЫ, МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ЛЕЧЕНИЯ

На базе одной из поликлиник проанализированы 
результаты УЗИ 1117 больных (по диспансеризации). 

2 Там же.

Исходно Через 1 мес. лечения

 Рисунок 2. УЗИ больного с БС ІV типа
 Figure 2. Ultrasound imaging of a patient with type 4 BS
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У 218 выявили БС. Из этих больных сформированы 
4 группы: 1-я — 20 больных с І типом БС; 2-я – 20 боль-
ных со ІІ типом; 3-я  – 20 больных с ІІІ типом; 4-я  – 
10 больных с ІV типом БС. Пятую (контрольную) группу 
составили 60 больных, которые после установления БС 
отказались от активного наблюдения и лечения.

Всем больным проводилось:
 ■ УЗИ (в том числе после проведения пищевой нагрузки);
 ■ общий анализ крови, мочи;
 ■ биохимическое исследование крови: АЛТ, АСТ, белок 

и фракции, билирубин, холестерин, щелочная фосфатаза, 
С-реактивный белок;

 ■ рентгенологическое исследование (по показаниям); 
 ■ водородный дыхательный тест;
 ■ изучение моторики кишечника (карболеновая проба, 

электромиография).
Лечение больных с холестериновым БС проводи-

лось отечественным препаратом урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК) Эксхол в суточной дозе 15–20 мг/кг 
массы тела; поддерживающая доза  – 5–10 мг/кг 
массы тела; при ІV типе БС лечение было комбини-
рованным – Эксхол + Адисорд (нитрофуроксазид 800 мг 
в сутки, 5 сут).

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ И НАБЛЮДЕНИЯ

Частота диагностики (1я задача). УЗИ (по диспансе-
ризации) проводится всем больным. За год прошли обсле-
дование 1117 больных (преобладали женщины – 59,3%). 
Частота выявления БС составила 19,5%  – 218 больных. 
В структуре БС преобладал І тип – 56,1% больных, ІІ тип 
(густая желчь с уровнем) встречался реже  – у 23,4%, 
ІІІ тип – у 16,3%, и особый, ІV тип, – у 4,2% (рис. 3).

Оценка клиники. Клинические проявления были 
представлены: болью в правом подреберье постоянного 
типа или в виде колики  – у 43,3% больных (чаще при 
ІV типе БС), билиарной диспепсией – у 3,8%, сочетанием 
боли и билиарной диспепсии  – у 22%. Бессимптомное 
течение зафиксировано у 30,9% больных, преимуще-
ственно с І типом БС.

Эти данные позволили сделать следующие заключения:
 ■ диспансеризация позволяет выявить наличие БС у 

19,5% больных;
 ■ в диагностике БС не следует опираться на клинические 

проявления (у 31% больных клиника отсутствует);
 ■ диагностика должна носить активный характер, так как 

она определяет и показания, и интенсивность терапии; 
 ■ 2, 3, 4-я задачи представлены результатами лечения и 

активного наблюдения за больными (1, 2, 3, 4, 5-й групп), 
а они сформированы после установления характера БС. 
Группы больных 1–4 имели холестериновый сладж (по 
данным денситометрии).

Фармакотерапия холестеринового сладжа сводится к 
назначению препаратов УДХК (мы использовали отече-
ственный препарат Эксхол в суточной дозе 15 мг/кг 
массы тела). В зависимости от участия других патогенети-
ческих факторов могут использоваться холецистокинети-
ки (при гипотонии ЖП), гепатопротекторы при нарушении 
функциональной активности печени, а также препараты – 
регуляторы градиента давления. У больных с ІV типом БС 
(рис.  2) фармакотерапия носила сочетанный характер 
(см. выше). Выбор печеночного протектора осуществляли 
на основании классификации, предложенной О.Н. Минуш-
киным и соавт. [5]. Препараты УДХК практически дейст-
вуют на все звенья патогенеза БС, не только изменяя 
литогенные свойства желчи [9], но и протектируя печеноч-
ную клетку.

Классификация печеночных протекторов 
(О.Н. Минушкин, Л.В. Масловский, А.А. Букшук, 2012 г.)
1. Препараты, действующие преимущественно на про-

явления синдрома цитолиза, уменьшающие жировую 
инфильтрацию печени (Эссенциале форте, Фосфон-
циале и др.).

2. Препараты, действующие преимущественно на про-
явления синдрома холестаза:

а) препараты УДХК (Эксхол, Урсосан и др.);
б) препараты, содержащие S-аденозилметионин (Гептрал, 
Самеликс и др.).
3. Препараты с преимущественно детоксикационным 

действием:
а) применяющиеся при острой и хронической алкоголь-
ной интоксикации (Метадоксил, Ропрен);
б) применяющиеся при других формах токсического 
поражения печени, в том числе при лекарственном пора-
жении (Эксхол, Урсосан);
в) содержащие флавоноиды расторопши (Гепабене, Лега-
лон, Карсил).
4. Препараты, препятствующие развитию фиброза и 

рекомендованные к применению на стадии цирроза 
печени:

а) препараты УДХК (Эксхол, Урсосан);
б) препараты, содержащие флавоноиды расторопши 
(Карсил);
в) препараты группы полипропиленов (Ропрен).
5. Препараты с предположительно противовирусной 

активностью (ингибирующие репликацию вируса 
гепатита С):

I тип БС
II тип БС
III тип БС
IV тип БС

56%

16%

24%

4%

 Рисунок 3. Структура БС по данным УЗИ (типы), n = 218
 Figure 3. BS profile based on the ultrasound findings (types), n = 218
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а) препараты, содержащие флавоноиды расторопши 
(Силибин, Силимарин – экспериментальные данные);
б) препараты, способствующие переходу вируса в латент-
ное состояние и стимулирующие синтез интерферона 
(Лаеннек, Урсосан, Эксхол).
6. Препараты, стимулирующие регенерацию гепатоци-

тов и модулирующие иммунный ответ (Лаеннек).
7. Препараты с комбинированным гепато- и нейротроп-

ным действием, влияющие на центральную и перифе-
рическую нервную систему (Метадоксил, Ропрен). 
Лечение проводилось препаратом Эксхол в суточ-

ной дозе 15 мг на кг массы тела в течение 12 нед. 
Контрольный тест  – УЗИ каждые 4 нед. Первое кон-
трольное исследование установило, что у 65% больных 
БС был купирован полностью, у 15% уменьшился 
на 50% и у 20% сохранялся на исходном уровне (ІІ и 
ІІІ типы БС). Больным с сохранившимся БС было про-
должено лечение Эксхолом в той же дозе еще в тече-
ние 2 мес, при этом у 20% больных БС купировали, у 
15% (9 больных) лечение продолжили, но терапия была 
дополнена миотропным спазмолитиком Спарекс, так 
как у них фиксировали спазм СО. Контрольное УЗИ 
установило формирование камней у 2 больных (иссле-
дование было дополнено восходящей панкреатохолан-
гиографией, выявлен органический стеноз СО и прове-
дена папиллосфинктеротомия). Анализ этих случаев 
показал, что камни формируются у больных в ситуациях, 
когда не удается преодолеть препятствие и выровнять 
градиент давления (по нашим данным, 6%, когда был 
установлен органический стеноз СО).

По достижении санации БС больные продолжили 
принимать поддерживающие дозы Эксхола (500 мг) 
10 дней каждого месяца. Контролем являлось УЗИ, про-
водимое каждые 3 мес. В случаях изменения литогенных 
свойств желчи и появления «негомогенности» доза 
могла быть увеличена до 7,5–10 мг на кг массы тела. 
Основанием к УЗИ являлось также появление клиниче-
ских эквивалентов (тяжести в эпигастрии и в правом 
подреберье, изменение характера стула). Таких больных 
в нашем исследовании было 10%. Денситометрия уста-

новила билирубиновый генез БС, и дальнейшее ведение 
таких пациентов осуществлялось совместно с гепатоло-
гом и хирургом.

Результаты лечения больных с БС ІV типа (4-я группа); 
рис. 2. Особенностью лечения этой группы было то, что 
оно сразу носило сочетанный характер. Общая продол-
жительность лечения составила в среднем 14 нед. БС при 
этом вел себя следующим образом: сначала в течение 
4–5 нед он принял внутрипузырное расположение 
(рис. 4), а затем стал уменьшаться в объеме. При этом, 
учитывая медленный характер купирования, доза 
Эксхола через 8 нед лечения была увеличена у 2 боль-
ных до 20 мг на кг массы тела, так как контрольное 
изучение сократительной способности ЖП показало ее 
медленное восстановление.

Таким образом, лечение больных ІV типом БС должно 
носить сочетанный характер (УДХК и противовоспали-
тельное). Продолжительность его в среднем составляет 
14 нед, при замедлении эффекта доза препарата УДХК 
может быть увеличена до 20 мг на кг массы тела.

Динамическое наблюдение за больными контрольной 
группы (5), которым не проводилась санация осадка, 
показало, что у 50% больных за первый год наблюдения 
БС самопроизвольно купирован. Диетическая коррекция, 
которая использована в этой ситуации, изменила синтез 
желчи и ее состав и оказалась достаточной для восста-
новления градиента давления по всей билиарной систе-
ме, что приводило к самопроизвольному растворению БС 
(І тип) и восстановлению тока желчи.

У 50% больных БС рецидивировал как в количествен-
ном отношении, так и в изменении характера (БС І типа 
изменился на ІІ–ІІІ тип).

У 3 больных (10%) сформировались камни. Дополни-
тельное обследование их установило, что сократительная 
способность ЖП была снижена до 30%, установлены 
также изменения печени, свидетельствующие о наруше-
нии синтеза желчи. Изменение сократительной способ-
ности ЖП было связано с высоким градиентом давления, 
формируемым двенадцатиперстной кишкой (гастродуо-
деностаз).

Через 3 мес. Через 4 мес.

 Рисунок 4. УЗИ больного с БС в динамике (через 3 и 4 мес лечения)
 Figure 4. Repeat ultrasound imaging of a patient with BS (3 and 4 months after treatment)
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Резюмируя этот раздел исследования, мы считаем, что 
больные с БС нуждаются не только в купировании БС, но 
и в санации факторов риска, особенно тех, которые вли-
яют на метаболизм ЖК, сниженную сократительную спо-
собность ЖП, зависящую от градиента давления.

Больные с санированным БС (1–4-я группы), продол-
жающие получать разные варианты поддерживающего 
лечения, в течение года сохранили эффект, но 17 боль-
ных (10%) на основании изменения денситометриче-
ских показателей нуждались в увеличении дозы УДХК 
до 7,5 мг на кг массы тела.

Таким образом, диспансерное наблюдение больных 
позволяет: установить БС, факторы риска; определить 
характер БС, провести его санацию и профилактировать 
рецидив. Отказ от санации БС обрекает больного на про-
грессирование патологии, переход БС в камни с последу-
ющим более агрессивным течением заболевания и уже 
хирургическим вмешательством. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный материал позволяет заключить, что ЖКБ 
на стадии БС может быть излечена. Препаратами выбора для 
холестеринового БС являются препараты УДХК. Диагностика 
БС должна быть максимально ранней (на стадии І типа БС). 
Необходима также диагностика факторов риска, которые 
должны быть устранены. Все это возможно в условиях дис-
пансерного метода активного наблюдения за больными по 
индивидуальной программе. Алгоритм ведения больных с 
установленным БС представлен на рис. 5. Билирубиновый БС 
определяется у 10% всех больных, и таких больных должны 
вести гастроэнтерологи совместно с гематологами (или гема-
тологи совместно с гастроэнтерологами). 
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И.Г. Пахомова1, ORCID: 0000-0002-3125-6282, e-mail: pakhomova-inna@yandex.ru 
Г.Ю. Кнорринг2, e-mail: knorring@mail.ru 
Т.Н. Кочегура1, ORCID: 0000-0002-4869-4051, e-mail: t_kochegur@mail.ru
Е.Ю. Павлова3, e-mail: epavlova.doc@mail.ru 
1 Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2
2 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 

ул. Делегатская, д. 20, стр. 1
3 Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт-Петербург, 

ул. Кирочная, д. 41

Резюме
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь – широко распространенное заболевание. Несмотря на тот факт, что разработаны 
различные подходы к терапии и профилактике рецидивов данного заболевания, число пациентов с ГЭРБ, в т. ч. и рефрактер-
ной формой ГЭРБ, лишь увеличивается. На сегодняшний день хорошо изучены и описаны возможные звенья патогенеза 
данного заболевания, которые предопределяют те или иные подходы к лечению различных вариантов ГЭРБ. Эффективная 
медикаментозная терапия ГЭРБ включает назначение ингибиторов протонной помпы. Вместе с тем врачи нередко сталкива-
ются с проблемой неэффективности применения ИПП у пациентов с ГЭРБ или с т. н. рефрактерной формой ГЭРБ. Причины 
неэффективности терапии ИПП могут быть связаны не только с патогенетическими особенностями ГЭРБ и терапией, но и с 
самим пациентом. Установить причину неэффективности терапии ИПП при соблюдении пациентом всех назначений позволя-
ет суточный рН-мониторинг. При неэффективном кислотоподавлении в желудке необходимо увеличить дозу ИПП или заме-
нить его. Важно назначать как эффективные, так и безопасные средства коррекции симптомов ГЭРБ, а также учитывать воз-
можность длительного поддержания ремиссии при их применении. Данным требованиям отвечают ИПП, созданные в вариан-
те энантиомеров, обладающие улучшенным фармакокинетическим профилем. Примером данного дифференцированного 
подхода является появившийся относительно недавно на российском фармацевтическом рынке правовращающий моноизо-
мер лансопразола препарат декслансопразол с технологией двойного высвобождения и возможностью длительно поддержи-
вать антисекреторный эффект. Применение данного препарата представлено в клиническом случае.
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a widespread disease. Despite the fact that different approaches to the treatment and 
prevention of recurrence of this disease have been developed, the number of patients with GERD, including refractory form of 
GERD, is only increasing. To date, well studied and described the possible links of the pathogenesis of this disease, which prede-
termine certain approaches to the treatment of various variants of GERD. Effective drug therapy of GERD includes the appointment 
of proton pump inhibitors (PPI). However, doctors are often faced with the problem of ineffective use of PPI in patients with GERD 
or with the so-called refractory form of GERD. The reasons for the ineffectiveness of therapy of PPI can be associated not only with 
the pathogenetic features of GERD and therapy, but also with the patient himself. Daily pH monitoring allows to determine the 
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ВВЕДЕНИЕ

Сегодня хорошо изучены и описаны возможные зве-
нья патогенеза гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни (ГЭРБ), которые предопределяют те или иные подходы 
к лечению различных ее вариантов, а также к профилак-
тике рецидивов ГЭРБ. Вместе с тем, как показывает кли-
ническая практика, число пациентов, страдающих ГЭРБ, 
увеличивается, в т. ч. и с рефрактерной к терапии ингиби-
торами протонной помпы (ИПП) формой. Распростра-
ненность ГЭРБ на сегодня составляет 8–33% по всему 
миру [1]. В России распространенность ГЭРБ варьирует 
от 11,6 до 23,6% [2]. При этом истинный показатель, веро-
ятно, превышает статистические данные по причине 
высокой вариабельности симптоматики, самолечения 
пациентов и низкой обращаемости их за медицинской 
помощью. Следовательно, актуальным становится вопрос 
адекватной диагностики и дифференцированной тера-
пии ГЭРБ. Целью данной публикации является предста-
вить данные обзора литературы по диагностике ГЭРБ, 
в первую очередь по основным параметрам 
рН-импедансометрии, а также дифференцированному 
подходу в терапии ИПП при рефрактерной ГЭРБ на кли-
ническом примере.

ДИАГНОСТИКА ГЭРБ

Диагностика ГЭРБ включает в себя клиническую оцен-
ку предъявляемых жалоб и анамнеза заболевания, а также 
данных эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), результата 
теста с ИПП, функциональных методов исследова-
ния – рН-импедансометрии и при необходимости мано-
метрии пищевода высокого разрешения. При этом если 
ЭГДС является достаточно доступным методом диагности-
ки, то рН-импедансометрия на сегодняшний день выпол-
няется пока только в специализированных клиниках. 
Между тем данный метод диагностики является «золотым 
стандартом» выявления всех типов рефлюксов (жидких, 
газовых, смешанных) [3]. В этой связи для врача амбула-
торного звена необходимо уметь оценивать наиболее 
важные диагностические показатели или параметры при 
проведении суточной рН-импедансометрии для диффе-
ренциальной диагностики ГЭРБ и других заболеваний, 
сопровождающихся изжогой, и ответ на терапию ИПП.

Одним из основных показателей рН-импедансометрии 
является время экспозиции кислоты (%) – процент време-
ни за сутки, в течение которого рН в пищеводе составля-
ет < 4. Данный параметр считается достоверно нормаль-
ным при значении < 4% и достоверно патологическим 
при значении > 6%. Если значение находится в диапазоне 
4–6%, данные неубедительны [4]. Важно подчеркнуть, что 
время экспозиции кислоты – один из маркеров ответа на 
лекарственную и хирургическую антирефлюксную тера-
пию. Так, показатель > 6% будет свидетельствовать о диа-
гнозе ГЭРБ и обуславливать лучший ответ на лечение [5]. 
Если у пациента с изжогой и нормальной ЭГДС время 
экспозиции кислоты будет находиться в пределах нор-
мальных значений, следует проводить дифференциаль-
ную диагностику между гиперчувствительным пищево-
дом и функциональной изжогой на основании дополни-
тельных параметров.

Другим показателем рН-импедансометрии является 
количество рефлюксов за сутки. Достоверно повышен-
ным является суточное количество рефлюксов > 80, а в 
том случае, если их < 40 за сутки, это расценивается как 
физиологическое количество [5].

Важными параметрами рН-импедансометрии являют-
ся индекс симптома (SI, symptom index) и вероятность 
ассоциации симптома с рефлюксом (SAP, symptom 
association probability), которые позволяют оценить нали-
чие связи эпизодов изжоги с эпизодами рефлюксов. 
SI  –  это процент симптомов одного типа, связанных с 
рефлюксами, по отношению к общему числу симптомов 
этого типа, зафиксированных во время исследования. SI 
считается положительным, если его значение составляет 
не < 50%. SAP – это характеристика, которая устанавлива-
ет вероятность взаимосвязи симптомов и рефлюксов. 
Если SAP ≥ 95%, связь между рефлюксами и симптомами 
положительная [6]. Оба показателя являются предиктора-
ми эффективности антирефлюксного лечения, как лекар-
ственного, так и хирургического.

Относительно новыми, но также важными параметра-
ми рН-импедансометрии являются индекс послерефлюкс
ной глотокиндуцированной перистальтической волны 
(PSPW index  – postrefl ux swallow-induced peristaltic 
wave index) и средний ночной базальный импеданс (MNBI – 
mean nocturnal baseline impedance), которые имеют зна-
чение в первую очередь в дифференциации пациентов с 

cause of the ineffectiveness of the treatment of PPI if the patient complies with all prescriptions. With ineffective acid suppression 
in the stomach, it is necessary to increase the dose of PPI or replace it. It is important to prescribe both effective and safe means 
of correcting the symptoms of GERD, and also take into account the possibility of long-term maintenance of remission when using 
them. These requirements are met by PPI, created in the form of enantiomers, having an improved pharmacokinetic profile. An 
example of this differentiated approach is dexlansoprazole, a law-converting monoisomer of lansoprazole with double release 
technology and the ability to maintain the antisecretory effect for a long time, which appeared relatively recently on the Russian 
pharmaceutical market. The use of this drug is presented in a clinical case.
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эндоскопически негативной изжогой [7]. Расчет MNBI 
основан исключительно на данных, измеряемых 
рН-импедансметром автоматически. MNBI имеет преиму-
щество перед индексом симптома SI и вероятностью 
ассоциации симптома SAP, т.  к. не зависит от ошибок, 
которые могут допускать пациенты при фиксации возни-
кающих симптомов [8]. Использование базового уровня 
ночного импеданса MNBI при рН-импедансометрии 
пищевода повышает точность диагностики заболеваний, 
сопровождающихся изжогой (табл.).

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ГЭРБ

Основными целями терапии ГЭРБ являются купирова-
ние и контроль симптомов, улучшение самочувствия и 
качества жизни, лечение и предотвращение осложнений. 
Подходами, которые обусловливают (практически напо-
ловину) успех терапии ГЭРБ, являются [9]: изменение 
образа жизни и пищевых привычек (обязательная пред-
посылка эффективного антирефлюксного лечения паци-
ентов с ГЭРБ); сон с приподнятым головным концом 
кровати (не менее чем на 15 см); снижение массы тела 
при необходимости; отказ от курения, приема спиртных 
напитков; частое дробное питание; не ложиться после 
еды в течение первого часа, не есть на ночь (последний 
прием пищи за 2–3 ч до сна); диетические рекоменда-
ции; подбор альтернативных лекарственных препаратов, 
не влияющих на слизистую пищевода и НПС (если воз-
можно).

Основным направлением лечения во всех случаях 
ГЭРБ постулируется назначение адекватных доз ИПП, а 
также длительность их применения в зависимости от 
формы рефлюксной болезни. Многочисленные реко-
мендации и обзоры, вплоть до настоящего времени, 
свидетельствуют о несомненных с точки зрения доказа-
тельной медицины успехах антисекреторной терапии 
пациентов с ГЭРБ в отношении как кратко-, так и долго-
срочных перспектив [10, 11]. Международные рекомен-
дации дают возможность начинать терапию ИПП, осно-
вываясь на наличии типичных для ГЭРБ жалоб [12], что 
тем не менее не позволяет достоверно дифференциро-

вать ГЭРБ и другие заболевания, сопровождающиеся 
изжогой, но оценить эффективность ИПП можно. 
Современные препараты обладают высокой специфич-
ностью и максимальным уровнем подавления базаль-
ной кислотопродукции (90–99%).

При лечении ГЭРБ (в первую очередь эндоскопически 
позитивной формы) использование ИПП в стандартных 
терапевтических или, если это необходимо, в удвоенных 
дозах позволяет добиваться заживления эрозий и язв в 
пищеводе практически у всех пациентов в течение 4–8 
(реже – 12) нед. [10, 13]. При этом поддерживающая тера-
пия в дальнейшем с ежедневным приемом стандартной 
(или половинной) дозы ИПП обеспечивает ремиссию 
более чем у 80% пациентов в течение 1 года независимо 
от исходной тяжести эзофагита [14].

Важно отметить, что, если к 7-му дню терапии нет 
должного эффекта (купирование изжоги, регургитации), 
необходимо провести дополнительное исследование при-
чин неэффективности терапии, среди них могут быть 
недостаточная суточная доза ИПП либо низкий уровень 
комплаентности больного. В этой связи пациенту необхо-
димо разъяснить правила лечения и сообщить о возмож-
ном развитии осложнений заболевания. Если же пациент 
соблюдает режим и выполняет назначения, но эффект 
недостаточен, установить причину неэффективности тера-
пии позволяет суточный импеданс – рН-мониторинг [15]. 

В настоящее время в гастроэнтерологической и тера-
певтической практике используются ИПП с несколько 
различающимися химической структурой и механизмом 
действия. Применяются омепразол (исторически пер-
вый «эталонный» ИПП), лансопразол, пантопразол, рабе-
празол, а также эзомепразол. 

Ввиду широкого представительства препаратов дан-
ной группы на фармацевтическом рынке, врач зачастую 
стоит перед выбором назначения того или иного ИПП, и 
в большинстве случаев выбор обуславливают аспекты 
клинической эффективности, безопасности и рентабель-
ности.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В качестве примера дифференцированного подхода к 
выбору ИПП у пациентов с ГЭРБ приводится следующий 
клинический случай.

Пациентка Л., 26 лет, обратилась с жалобами на пери-
одическую изжогу, возникающую в течение дня без чет-
кой связи с приемом пищи или изменением положения 
тела, иногда – отрыжка с солоновато-кислым привкусом.

Аппетит сохранен. Стул ежедневно, оформленный, без 
патологических примесей.

Прибавила в весе за последние 3 мес. 6 кг.
Со стороны других органов и систем активно жалоб 

не предъявляла.
Из анамнеза заболевания: в течение последнего года 

стала отмечать частое появление изжоги после приема 
некоторых продуктов и/или напитков (чипсы, гамбургер, 
сладкие газированные напитки, маринады, спиртное), 
иногда связывала появление изжоги с выкуренной сига-

 Таблица. Медианы базового уровня импеданса в пищеводе 
при различных патологиях, сопровождающихся изжогой [8]

 Table. Median baseline impedance levels in the oesophagus 
in different pathologies accompanied by heartburn [8]

Заболевания, сопровождающиеся изжогой Значение MNBI (Ом)

Функциональная изжога 3 488

Норма ≥2 292

Гиперсенситивный пищевод 2 274

Неэрозивная рефлюксная болезнь 1 789

Вылеченная эрозивная рефлюксная болезнь 1 741

Эрозивная рефлюксная болезнь 1 129

Рефрактерная рефлюксная болезнь 1 145
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ретой. Не обследовалась, за медпомощью не обращалась. 
При выраженной изжоге принимала Ренни – с незначи-
тельным эффектом. Когда изжога стала беспокоить еже-
дневно, обратилась к гастроэнтерологу по месту житель-
ства. Пациентка была обследована. Общеклинические 
анализы – без значимых отклонений.

Протокол видеоэзофагогастродуоденоскопии 
Пищевод свободно проходим, слизистая его в нижней 

трети отечная, гиперемирована, две линейные эрозии 
протяженностью до 0,5 см, под фибрином. Кардия окру-
глой формы, смыкается не полностью. Зубчатая линия на 
уровне ножек диафрагмы. В желудке небольшое количе-
ство слизи и желчи. Слизистая желудка умеренно гипере-
мирована, отечна во всех отделах. Складки рельефны, 
хорошо расправляются при инсуффляции воздухом. 
Перистальтика активная, прослеживается во всех отделах. 
Угол желудка сформирован правильно. Привратник окру-
глой формы, проходим, в тонусе. Луковица ДПК не дефор-
мирована. Слизистая ДПК не изменена. В просвете ДПК 
следы желчи. БДС в просвет не выбухает. 

Заключение. Недостаточность кардии. Эрозивный реф-
люкс-эзофагит кардии А (LA). Эритематозная гастропатия. 
Дуодено-гастральный рефлюкс 2-й ст. 

По данным УЗИ органов брюшной полости: деформа-
ция желчного пузыря, фиксированная, билиарный сладж.

Был установлен диагноз «ГЭРБ, эрозивный рефлюкс-
эзофагит ст.  А (по ЛА). Недостаточность кардии. 
Эритематозная гастропатия. Дисфункция желчного пузы-
ря за счет фиксированной деформации. Дуодено-
гастральный рефлюкс».

Пациентке была назначена терапия: регулярное дроб-
ное питание, механически, химически щадящее, малыми 
порциями, спать с приподнятым головным концом крова-
ти; ингибитор протонного насоса (пантопразол) 40 мг 
2 р/д за 30 мин до еды утром 1 мес., в дальнейшем 40 мг – 
еще 1 мес.; итоприда гидрохлорид 50 мг 3 р/д за 30 мин 
до еды  – 1 мес. Препарат урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) 250 мг на ночь – 1 мес. 

На фоне проводимой терапии была отмечена поло-
жительная динамика, изжога беспокоила реже, но полно-
го купирования достигнуто не было, сохранялся солоно-
вато-кислый привкус по утрам. 

Через месяц после начала приема препаратов в связи 
с сохранением жалоб по настоянию мужа обратилась 
повторно. К моменту обращения прекратила прием ито-
прида гидрохлорида и препарата УДХК, принимала толь-
ко пантопразол 40 мг утром.

Из анамнеза жизни: офисный сотрудник, частые стрес-
сы, питается неправильно, нерегулярно, часто бутербро-
ды, перекусы в кафе, употребляет много кофе, нередко 
ест на ночь. Курит нерегулярно, алкоголь (со слов, вино, 
шампанское, иногда виски) употребляет только на банке-
тах в небольших количествах, однако бывает переедание. 
Перенесенные заболевания: ОРВИ, аппендэктомия в дет-
стве. Наследственные заболевания: мама  –  ГЭРБ, ЖКБ. 
Эпидемиологический анамнез: гепатиты, кишечные 
инфекции и другое отрицала. Аллергологический анам-
нез спокойный.

Объективно: состояние удовлетворительное, кожные 
покровы обычной окраски, влажности, чистые, тургор 
сохранен, видимые слизистые без изменений, глотание 
не нарушено, голос не изменен. Повышенного питания, 
ИМТ – 32,1 кг/м2. Периферические лимфоузлы не увели-
чены, отеков нет.

Язык обложен белым налетом у корня. Живот несколь-
ко вздут, урчит, при пальпации мягкий, безболезненный. 
Печень, селезенка не увеличены, безболезненны. 
Пузырные симптомы отрицательные. В остальном  – без 
изменений.

При объективном обследовании других органов и 
систем – без отклонений.

Для уточнения динамики состояния слизистой пище-
вода выполнена видеоэзофагогастродуоденоскопия.

Согласно протоколу видеоэзофагогастродуоденоскопии 
Пищевод свободно проходим, слизистая дистального 

отдела пищевода отечная, гиперемирована. Кардия окру-
глой формы, смыкается не полностью. Зубчатая линия с 
ровным ходом, расположена на уровне ножек диафраг-
мы. В желудке небольшое количество прозрачной слизи. 
Слизистая желудка умеренно гиперемирована, отечна во 
всех отделах. Складки рельефны, хорошо расправляются 
при инсуффляции воздухом. Перистальтика активная, 
прослеживается во всех отделах. Привратник округлой 
формы, смыкается не полностью. Луковица ДПК не 
деформирована. Слизистая ДПК не изменена. 

Заключение. Недостаточность кардии. Поверхностный 
дистальный эзофагит. Эритематозная гастропатия. 

По данным УЗИ органов брюшной полости: деформа-
ция желчного пузыря, фиксированная, билиарный сладж 
не определяется.

Как видно из описания ЭГДС, на фоне проводимой 
терапии отмечается положительная динамика: эрозии 
заэпителизировались, отсутствует дуодено-гастральный 
рефлюкс (в т.  ч. по результатам УЗИ). Однако, учитывая 
жалобы пациентки на сохраняющуюся изжогу и солоно-
ватый привкус во рту, было назначено проведение суточ-
ной рН-импедансометрии пищевода (на фоне 40 мг пан-
топразола в сутки). 

По данным рН-импедансометрии пищевода в течение 
суток было зарегистрировано 159 рефлюксов (n < 73), из 
них 101  –  кислый (рН < 4) (рис. 1). При этом рефлюксы 
преимущественно жидкие, большая часть возникает днем 
в вертикальном положении. Индекс DeMeester (состав-
ной показатель кислотных рефлюксов) значительно выше 
нормы – 38,6 (n < 14,7). Количество рефлюксов, продол-
жающихся 5 и более минут, выше нормы  – 5, при этом 
продолжительность самого длинного кислого рефлюкса 
(в положении лежа в ночное время)  – 40,9 мин. Время 
экспозиции кислоты > 6,3% (n < 4%). Уровень среднего 
ночного базального импеданса значительно снижен 
(MNBI) – 719 ohms (n ≥ 2 292). Индекс симптома (SI), ассо-
циации симптома с рефлюксом (SAP)  – положительный 
для изжоги.

Заключение. Данные анализа суточной рН-импедансо-
метрии пищевода наиболее характерны для рефрактер-
ной ГЭРБ с выраженным кислым рефлюксом.
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Обсуждение полученных результатов и возможности 
терапевтической коррекции

Результаты суточной рН-импедансометрии подтверди-
ли диагноз «ГЭРБ». Более того, согласно полученным дан-
ным, у пациентки рефрактерная форма заболевания и 
назначенный ИПП  – пантопразол в данной дозировке, 
несмотря на положительную эндоскопическую динамику, 
оказался неэффективным в плане купирования симптомов. 

Следует отметить, что практикующие врачи нередко 
сталкиваются с проблемой неэффективности примене-
ния ИПП у пациентов с ГЭРБ (с рефрактерной (резистент-
ной) ее формой). Резистентными к терапии ИПП предло-
жено считать пациентов с отсутствием полного заживле-
ния слизистой оболочки пищевода или удовлетворитель-
ного купирования симптомов после проведения полного 
курса лечения стандартной (1 р/сут) дозой ИПП [16]. 
Причины неэффективности терапии ИПП могут быть свя-
заны не только с патогенетическими особенностями ГЭРБ 
и терапией, но и с самим пациентом.

Наиболее частыми причинами резистентной ГЭРБ явля-
ются несоблюдение рекомендаций врача (низкая степень 
комплаентности), неправильный прием ИПП, дуодено-
гастроэзофагеальный рефлюкс (ДГЭР). Если рН-импедансо-
метрия демонстрирует, что ИПП не обеспечил достаточного 
подавления кислотопродукции желудка, необходимо уве-
личить дозу препарата или заменить его (рис. 1) [10].

При наличии ДГЭР, помимо ИПП, необходимо допол-
нительно назначение в различных комбинациях проки-
нетиков, урсодезоксихолевой кислоты (цитопротектив-
ный эффект), антацидов или препаратов альгиновой 
кислоты (в качестве адсорбентов желчных кислот и лизо-
лецитина и цитопротекторов) [17].

Возможный алгоритм ведения пациента с ГЭРБ при 
неэффективности назначения ИПП представлен на рис. 2.

В указанном клиническом примере пациентка соблю-
дала рекомендации врача, получала прокинетик и пре-
парат УДХК, что, безусловно, подтверждается положи-
тельной эндоскопической динамикой и данными УЗИ 
органов брюшной полости. Однако назначенный ИПП не 
смог обеспечить необходимого кислотоподавления и 
полного купирования симптоматики.

В последние годы особый интерес представляют ИПП, 
являющиеся моноизомерами. Многие молекулы суще-
ствуют в двух формах, являясь зеркальным отражением 
друг друга, подобно правой и левой руке. Такие молекулы 
называются оптическими изомерами, или энантиомера-
ми. Однако, как правило, только одна из форм доминиру-
ет, подходя к различным рецепторам клеток как перчатка 
к руке, что позволяет улучшить фармакокинетический 
профиль лекарственного препарата, повысить его эффек-
тивность и безопасность. Большинство ИПП представляет 
собой рацемическую смесь лево- и правовращающих 
моноизомеров (50/50 S-и R-энантиомеров). Первым ИПП, 
созданным как моноизомер, был S-энантиомер омепра-
зола эзомепразол, который уже имеет заслуженную кли-
ническую репутацию. В 2014 г. на российском фармацев-
тическом рынке появился еще один энантиомер – право-
вращающий энантиомер лансопразола декслансопразол. 
R-энантиомер имеет более медленный клиренс, что обе-
спечивает более высокую концентрацию в плазме крови 
по сравнению с S-энантиомером лансопразола [18]. 
Декслансопразол хорошо всасывается при приеме 
внутрь, его биодоступность составляет > 76%. Важно под-
черкнуть, что препарат благодаря технологии двойного 

 Рисунок 1. Суточная рН-импедансометрия пациентки Л., 26 лет
 Figure 1. Daily pH-impedancemetry of patient L., 26 years old
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высвобождения имеет два пика концентрации в плазме 
крови: через 1–2 и 4–5  ч после приема, что позволяет 
длительно поддерживать антисекреторный эффект. 
Капсула декслансопразола содержит два типа гранул, 
покрытых кишечнорастворимой оболочкой. Гранулы 1-го 
типа начинают высвобождать активное вещество в тече-
ние 1 ч после приема препарата, гранулы 2-го типа обе-
спечивают второе высвобождение активного вещества 
через 4–5 ч после приема, что позволяет сохранять рН 
желудочного содержимого > 4 в течение 17 ч и прини-
мать препарат 1 р/сут. Кроме того, отмечено, что декслан-
сопразол в дозе 60 мг обеспечивает достоверно лучший 
контроль показателя рН на протяжении 24 ч по сравне-
нию с эзомепразолом 40 мг/сут [19]. Так, средний уровень 
внутрижелудочного рН для декслансопразола составил 
4,3, а для эзомепразола – 3,7. Различие было статистиче-
ски значимым (р < 0,001).

Декслансопразол может применяться в любое время 
дня вне зависимости от приема пищи. Для лечения эрозив-
ного эзофагита любой степени тяжести рекомендованной 
дозой является 60 мг 1 р/сут, курс лечения 8 нед. [20, 21]. 
Поддерживающая терапия после лечения проводится в 
течение не менее 6 мес. в дозе 30 мг 1 р/сут. При необхо-
димости (пациентам с эрозивным эзофагитом средней и 
тяжелой степени) поддерживающая доза может быть уве-
личена вдвое. Отмена декслансопразола после излечения 
эрозивного эзофагита не приводит к нарастанию симпто-
матики и не сопровождается усилением гипергастрине-
мии. Рекомендованной дозой для лечения неэрозивной 
ГЭРБ является 30 мг 1 р/сут, курс лечения 4 нед.

Важно подчеркнуть преимущество использования 
декслансопразола в лечении ГЭРБ у пациентов с избы-
точной массой тела или ожирением. Согласно данным 
нескольких метаанализов  и систематических обзоров, 
выявлена прямая зависимость между выраженностью 

клинической симптоматики ГЭРБ, поражением пищевода 
и значением индекса массы тела (ИМТ), особенно для 
ИМТ > 30 кг/м2 [22–24]. В представленном клиническом 
примере ИМТ пациентки составлял – 32,1 кг/м2, что соот-
ветствует ожирению 1-й степени. Известно, что для полно-
го купирования симптоматики требуется более продолжи-
тельная терапия ИПП, поскольку длительность лечения 
прямо пропорционально зависит от веса пациента: если у 
лиц с нормальной массой тела купирование изжоги про-
исходит на 3-й день от начала терапии, то у лиц с избыточ-
ной массой тела – лишь к 9-му дню. Важно отметить, что 
эффективность декслансопразола не зависит от ИМТ [18].

Пациентке был отменен пантопразол и назначен 
декс лансопразол в дозе 60 мг 1 р/сут на 4 нед., затем по 
30 мг 1 р/д в течение еще 6 мес. (при необходимости – и 
более длительно). При контрольном звонке пациентка 
сообщила о положительной динамике: изжога и солоно-
вато-кислый привкус во рту купированы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, подход к терапии ГЭРБ должен учиты-
вать патогенетические особенности заболевания, нали-
чие факторов риска повреждения слизистой пищевода у 
каждого конкретного пациента. ИПП в настоящее время 
являются, несомненно, препаратами выбора для лечения 
ГЭРБ. Вместе с тем для достижения наибольшей эффек-
тивности лечения и сохранения ремиссии заболевания 
необходим комплексный подход с рекомендациями по 
изменению образа жизни и пищевых привычек, и диффе-
ренцированный подход к выбору ИПП, особенно при 
рефрактерных формах ГЭРБ. 
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Катаральный эзофагит или ст. А по Л-А-классификации

↑ кол-ва кислых рефлюксов, ↑ время 
экспозиции кислоты

ГЭРБ:
Замена ИПП на другие, удвоенные дозы ИПП + альгинатов/антацидов/адсорбентов + 

прокинетиков. При ночных рефлюксах – ИПП ускоренного высвобождения

Гиперсенситивный пищевод или 
функциональная изжога: 

антидепрессанты (СИОЗС, ТЦА)

↑ кол-ва НЕкислых рефлюксов, ↑ время 
экспозиции кислоты

Нормальное время экпозиции HCL, SAP+/
SAP- с кислыми и НЕкислыми рефлюксами

Модификация образа жизни,
ИПП 1 р/сут утром в стандартной дозе за 30 мин до еды 4 нед.

Стадии B, C, D эзофагита по Л-А-классификации

Модификация образа жизни,
ИПП 1 р/сут утром в стандартной дозе за 30 мин до еды 8–12 нед.

Оценка комплаентности, дозы и времени приема ИПП

Суточная pH-импедансометрия пищевода

Частичное или полное сохранение симптомов

Терапия неэффективна

 Рисунок 2. Алгоритм ведения пациентов с рефрактерной формой ГЭРБ [17, с изм. автора]
 Figure 2. Algorithm of management of patients with refractory GERD [17, with author’s amendments]



124 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

РЕ
П

РО
Д

УК
ТИ

ВН
О

Е 
ЗД

О
РО

ВЬ
Е 

И
 В

РТ
 

Га
ст

ро
эн

те
ро

ло
ги

я

2020;(21):118–125

1. El-Serag H.B., Sweet S., Winchester C.C., Dent J. Update on the epidemiolo-
gy of gastro-oesophageal reflux disease: a systematic review. Gut. 
2014;63(6):871–880. doi: 10.1136/gutjnl-2012-304269.

2. Лазебник Л.Б., Машарова А.А., Бордин Д.С., Васильев Ю.В., Ткаченко Е.И., 
Абдулхаков Р.А. и др. Многоцентровое исследование «Эпидемиология 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни в России» (МЭГРЕ): первые 
итоги. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 
2009;(6):4–12. Режим доступа: https://elibrary.ru/item.asp?id=15234959. 

3. Roman S., Gyawali C.P., Savarino E., Yadlapati R., Zerbib F., Wu J. et al. 
Ambulatory reflux monitoring for diagnosis of gastroesophageal reflux 
disease: update of the Porto consensus and recommendations from an 
international consensus group. Neurogastroenterol Motil. 2017;29(10):1–15. 
doi: 10.1111/nmo.13067.

4. Gyawali C.P., Kahrilas P.J., Savarino E., Zerbib F., Mion F., Smout A. et al. 
Modern diagnosis of GERD: the Lyon Consensus. Gut. 2018;67(7):1351–1362. 
doi: 10.1136/gutjnl-2017-314722.

5. Patel A., Sayuk G.S., Gyawali C.P. Parameters on esophageal pH-imped-
ance monitoring that predict outcomes of patients with gastroesopha-
geal reflux disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015;13(5):884–891. 
doi: 10.1016/j.cgh.2014.08.029.

6. Kushnir V.M., Sathyamurthy A., Drapekin J., Gaddam S., Sayuk G.S., Gyawali C.P. 
Assessment of concordance of symptom reflux association tests in ambula-
tory pH monitoring. Aliment Pharmacol Ther. 2012;35(9):1080–1087. 
doi: 10.1111/j.1365-2036.2012.05066.x.

7. Frazzoni M., Savarino E., de Bortoli N., Martinucci I., Furnari M., Frazzoni L. 
et al. Analyses of the post-reflux swallow-induced peristaltic wave index 
and nocturnal baseline impedance parameters increase the diagnostic 
yield of impedance-pH monitoring of patients with reflux disease. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2016;14(1):40–46. doi: 10.1016/j.cgh.2015.06.026.

8. Frazzoni L., Frazzoni M., de Bortoli N., Tolone S., Martinucci I., Fuccio L. et al. 
Critical appraisal of Rome IV criteria: hypersensitive esophagus does belong 
to gastroesophageal reflux disease spectrum. Ann Gastroenterol. 
2018;31(1):1–7. doi: 10.20524/aog.2017.0199.

9. Бордин Д.С. Алгоритм диагностики и лечения гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни. Экспериментальная и клиническая гастроэнтеро
логия. 2011;(8):55–58. Режим доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/
algoritm-diagnostiki-i-lecheniya-gastroezofagealnoy-reflyuksnoy-bolezni/
viewer. 

10. Ивашкин В.Т., Маев И.В., Трухманов А.С., Баранская Е.К., Дронова О.Б., 
Зайратьянц О.В. и др. Клинические рекомендации Российской гастро-
энтерологической ассоциации по диагностике и лечению гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни. Российский журнал гастроэнтеро
логии гепатологии, колопроктологии. 2017;27(4):75–95. doi: 
10.22416/1382-4376-2017-27-4-75-95.

11. Beaumont H., Bennink R.J., de Jong J., Boeckxstaens G.E. The position of 
the acid pocket as a major risk factor for acidic reflux in healthy sub-
jects and patients with GORD. Gut. 2010;59(4):441–451. doi: 10.1136/
gut.2009.178061.

12. Katz P.O., Gerson L.B., Vela M.F. Guidelines for the diagnosis and manage-
ment of gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol. 
2013;108(3):308–328. doi: 10.1038/ajg.2012.444.

13. Fass R., Inadomi J., Han C., Mody R., O’Neil J., Perez C.M. Maintenance of 
heartburn relief after step-down from twice-daily proton pump inhibitor 
to once-daily dexlansoprazole modified release. Clin Gastroenterol Hepatol. 
2012;10(3):247–253. doi: 10.1016/j.cgh.2011.11.021.

14. Gunaratnam N.T., Jessup T.P., Inadomi J., Lascewski D.P. Sub-optimal 
proton pump inhibitor dosing is prevalent in patients with poorly con-
trolled gastrooesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther. 
2006;23(10):1473–1477. doi: 10.1111/j.1365-2036.2006.02911.x.

15. Трухманов А.С., Сторонова О.А., Ивашкин В.Т. Клиническое значение 
24-часовой рН-метрии в диагностике и оценке эффективности лекар-
ственных препаратов у больных с заболеваниями пищевода и желудка. 
Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 
2016;26(6):55–68. doi: 10.22416/1382-4376-2016-26-6-55-68.

16. Cicala M., Emerenziani S., Guarino M.P., Ribolsi M. Proton pump inhibitor 
resistance, the real challenge in gastro-esophageal reflux disease. World J 
Gastroenterol. 2013;19(39):6529–6535. doi: 10.3748/wjg.v19.i39.6529.

17. Евсютина Ю.В., Трухманов A.C. Алгоритм ведения пациентов с рефрак-
терной формой ГЭРБ. РМЖ. 2015;(28):1682–1683. Режим доступа: 
https://www.rmj.ru/articles/gastroenterologiya/Algoritm_vedeniya_
pacientov_s_refrakternoyformoy_GERB.

18. Peura D.A., Pilmer B., Hunt B., Mody R., Perez M.C. The effects of increasing 
body mass index on heartburn severity, frequency and response to treat-
ment with dexlansoprazole or lansoprazole. Aliment Pharmacol Ther. 
2013;37(8):810–818. doi: 10.1111/apt.12270.

19. Kukulka M., Eisenberg С., Nudurupati S. Comparator pH study to evaluate 
the single-dose pharmacodynamics of dual delayed-release dexlansopra-
zole 60 mg and delayedrelease esomeprazole 40 mg. Clin Exp 
Gastroenterol. 2011;4:213–220. doi: 10.2147/CEG.S24063.

20. Shin J.M., Kim N. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of the 
Proton Pump Inhibitors. J Neurogastroenterol Motil. 2013;19(1):25–35. 
doi: 10.5056/jnm.2013.19.1.25.

21. Fass R., Johnson D.A., Orr W.C., Han C., Mody R., Stern K.N. et al. The Effect 
of Dexlansoprazole MR on Nocturnal Heartburn and GERD-Related Sleep 
Disturbances in Patients With Symptomatic GERD. Am J Gastroenterol. 
2011;106(3):421–431. doi: 10.1038/ajg.2010.458.

22. Singh M., Lee J., Gupta N., Gaddam S., Smith B.K., Wani S.B. et al. Weight loss 
can lead to resolution of gastroesophageal reflux disease symptoms: a 
prospective intervention trial. Obesity (Silver Spring). 2013;21(2):284–290. 
doi: 10.1002/oby.20279.

23. El-Serag H.B., Graham D.Y., Satia J.A., Rabeneck L. Obesity is an independent 
risk factor for GERD symptoms and erosive esophagitis. Am J Gastroenterol. 
2005;100(6):1243–1250. doi: 10.1111/j.1572-0241.2005.41703.x.

24. Hampel H., Abraham N.S., El-Serag H.B. Meta-analysis: obesity and the risk 
for gastroesophageal reflux disease and its complications. Ann Intern Med. 
2005;143(3):199–211. doi: 10.7326/0003-4819-143-3-200508020-00006.

Список литературы

1. El-Serag H.B., Sweet S., Winchester C.C., Dent J. Update on the epidemiolo-
gy of gastro-oesophageal reflux disease: a systematic review. Gut. 
2014;63(6):871–880. doi: 10.1136/gutjnl-2012-304269.

2. Lazebnik L.B., Masharova A.A., Bordin D.S., Vasilev Yu.V., Tkachenko E.I., 
Abdulkhakov R.A. et al. Multicentre study on the «Epidemiology of gas-
troesophageal reflux disease in Russia» (MEGRE): first results. 
Ehksperimentalnaya i klinicheskaya gastroehnterologiya = Experimental and 
Clinical Gastroenterology. 2009;(6):4–12. (In Russ.) Available at: https://eli-
brary.ru/item.asp?id=15234959. 

3. Roman S., Gyawali C.P., Savarino E., Yadlapati R., Zerbib F., Wu J. et al. 
Ambulatory reflux monitoring for diagnosis of gastroesophageal reflux 
disease: update of the Porto consensus and recommendations from an 
international consensus group. Neurogastroenterol Motil. 2017;29(10):1–15. 
doi: 10.1111/nmo.13067.

4. Gyawali C.P., Kahrilas P.J., Savarino E., Zerbib F., Mion F., Smout A. et al. 
Modern diagnosis of GERD: the Lyon Consensus. Gut. 2018;67(7):1351–1362. 
doi: 10.1136/gutjnl-2017-314722.

5. Patel A., Sayuk G.S., Gyawali C.P. Parameters on esophageal pH-imped-
ance monitoring that predict outcomes of patients with gastroesopha-
geal reflux disease. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015;13(5):884–891. 
doi: 10.1016/j.cgh.2014.08.029.

6. Kushnir V.M., Sathyamurthy A., Drapekin J., Gaddam S., Sayuk G.S., Gyawali C.P. 
Assessment of concordance of symptom reflux association tests in ambula-
tory pH monitoring. Aliment Pharmacol Ther. 2012;35(9):1080–1087. 
doi: 10.1111/j.1365-2036.2012.05066.x.

7. Frazzoni M., Savarino E., de Bortoli N., Martinucci I., Furnari M., Frazzoni L. 
et al. Analyses of the post-reflux swallow-induced peristaltic wave index 
and nocturnal baseline impedance parameters increase the diagnostic 
yield of impedance-pH monitoring of patients with reflux disease. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2016;14(1):40–46. doi: 10.1016/j.cgh.2015.06.026.

8. Frazzoni L., Frazzoni M., de Bortoli N., Tolone S., Martinucci I., Fuccio L. et al. 
Critical appraisal of Rome IV criteria: hypersensitive esophagus does belong 
to gastroesophageal reflux disease spectrum. Ann Gastroenterol. 
2018;31(1):1–7. doi: 10.20524/aog.2017.0199.

9. Bordin D.S. Diagnostic and treatment algorithm for gastroesophageal 
reflux disease. Ehksperimentalnaya i klinicheskaya gastroehnterologiya = 
Experimental and Clinical Gastroenterology. 2011;(8):55–58. (In Russ.) 
Available at: https://cyberleninka.ru/article/n/algoritm-diagnostiki-i-lech-
eniya-gastroezofagealnoy-reflyuksnoy-bolezni/viewer. 

10. Ivashkin V.T., Mayev I.V., Trukhmanov A.S., Baranskaya Y.K., Dronova О.B., 
Zayratyants О.V. et al. Diagnostics and treatment of gastroesophageal 
reflux disease: clinical guidelines of the Russian gastroenterological 
Association. Rossiyskiy zhurnal gastroehnterologii, gepatologii, 
kolo proktologii = Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, 
Сoloproctology. 2017;27(4):75–95. doi: 10.22416/1382-4376-2017-27-
4-75-95.

11. Beaumont H., Bennink R.J., de Jong J., Boeckxstaens G.E. The position of 
the acid pocket as a major risk factor for acidic reflux in healthy sub-
jects and patients with GORD. Gut. 2010;59(4):441–451. doi: 10.1136/
gut.2009.178061.

References

https://doi.org/10.1136/gutjnl-2012-304269
https://www.elibrary.ru/author_items.asp?authorid=493622
https://www.elibrary.ru/author_items.asp?authorid=155002
https://elibrary.ru/item.asp?id=15234959
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yadlapati+R&cauthor_id=28370768
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zerbib+F&cauthor_id=28370768
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wu+J&cauthor_id=28370768
https://doi.org/10.1111/nmo.13067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zerbib F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mion F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smout AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437910
https://dx.doi.org/10.1136%2Fgutjnl-2017-314722
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.cgh.2014.08.029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaddam S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22428660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sayuk GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22428660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gyawali CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22428660
https://dx.doi.org/10.1111%2Fj.1365-2036.2012.05066.x
https://www.researchgate.net/profile/Irene_Martinucci
https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.1016%2Fj.cgh.2015.06.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tolone S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29333061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinucci I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29333061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fuccio L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29333061
https://dx.doi.org/10.20524%2Faog.2017.0199
https://cyberleninka.ru/article/n/algoritm-diagnostiki-i-lecheniya-gastroezofagealnoy-reflyuksnoy-bolezni/viewer
https://cyberleninka.ru/article/n/algoritm-diagnostiki-i-lecheniya-gastroezofagealnoy-reflyuksnoy-bolezni/viewer
https://cyberleninka.ru/article/n/algoritm-diagnostiki-i-lecheniya-gastroezofagealnoy-reflyuksnoy-bolezni/viewer
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2017-27-4-75-95
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Boeckxstaens+GE&cauthor_id=19651625
https://doi.org/10.1136/gut.2009.178061
https://doi.org/10.1136/gut.2009.178061
https://doi.org/10.1038/ajg.2012.444
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mody+R&cauthor_id=22155561
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O%27Neil+J&cauthor_id=22155561
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Perez+MC&cauthor_id=22155561
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2011.11.021
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2006.02911.x
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2016-26-6-55-68
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guarino MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24151377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ribolsi M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24151377
https://dx.doi.org/10.3748%2Fwjg.v19.i39.6529
https://www.rmj.ru/articles/gastroenterologiya/Algoritm_vedeniya_pacientov_s_refrakternoyformoy_GERB/
https://www.rmj.ru/articles/gastroenterologiya/Algoritm_vedeniya_pacientov_s_refrakternoyformoy_GERB/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunt B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mody R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perez MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451835
https://dx.doi.org/10.1111%2Fapt.12270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nudurupati+S&cauthor_id=22016582
https://doi.org/10.2147/ceg.s24063
https://dx.doi.org/10.5056%2Fjnm.2013.19.1.25
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Johnson+DA&cauthor_id=21224838
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Orr+WC&cauthor_id=21224838
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Han+C&cauthor_id=21224838
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mody+R&cauthor_id=21224838
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stern+KN&cauthor_id=21224838
https://doi.org/10.1038/ajg.2010.458
https://doi.org/10.1002/oby.20279
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2005.41703.x
https://doi.org/10.7326/0003-4819-143-3-200508020-00006
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2012-304269
https://elibrary.ru/item.asp?id=15234959
https://elibrary.ru/item.asp?id=15234959
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yadlapati+R&cauthor_id=28370768
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zerbib+F&cauthor_id=28370768
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wu+J&cauthor_id=28370768
https://doi.org/10.1111/nmo.13067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zerbib F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mion F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smout AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437910
https://dx.doi.org/10.1136%2Fgutjnl-2017-314722
https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.cgh.2014.08.029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaddam S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22428660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sayuk GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22428660
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gyawali CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22428660
https://dx.doi.org/10.1111%2Fj.1365-2036.2012.05066.x
https://www.researchgate.net/profile/Irene_Martinucci
https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.1016%2Fj.cgh.2015.06.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tolone S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29333061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinucci I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29333061
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fuccio L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29333061
https://dx.doi.org/10.20524%2Faog.2017.0199
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2017-27-4-75-95
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2017-27-4-75-95
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Boeckxstaens+GE&cauthor_id=19651625
https://doi.org/10.1136/gut.2009.178061
https://doi.org/10.1136/gut.2009.178061


125MEDITSINSKIY SOVET

Ga
st

ro
en

te
ro

lo
gy

2020;(21):118–125

Информация об авторах:
Пахомова Инна Григорьевна, к.м.н., доцент кафедры внутренних болезней, доцент кафедры пропедевтики и сестринского дела, 
Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2; e-mail: 
pakhomova-inna@yandex.ru 
Кнорринг Герман Юрьевич, к.м.н., доцент кафедры терапии, клинической фармакологии и скорой медицинской помощи, Московский 
государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, ул. Делегатская, д. 20, 
стр. 1; e-mail: knorring@mail.ru
Кочегура Татьяна Николаевна, д.м.н., доцент кафедры пропедевтики и сестринского дела, Национальный медицинский исследовательский 
центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2; e-mail: t_kochegur@mail.ru
Павлова Елена Юрьевна, к.м.н., ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и диетологии имени 
С.М. Рысса, Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Кирочная, д. 41; e-mail: epavlova.doc@mail.ru

Information about the authors:
Inna G. Pakhomova, Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Internal Diseases, Associate Professor of the Department of 
Propaedeutics and Nursing, Almazov National Medical Research Centre; 2, Akkuratov St., St Petersburg, 197341, Russia; e-mail: pakhomova-
inna@yandex.ru 
German Yu. Knorring, Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Therapy, Clinical Pharmacology and Emergency Medicine, 
Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry; 20, Bldg. 1, Delegatskaya St., Moscow, 127473, Russia; e-mail: knorring@mail.ru
Tatiana N. Kochegura, Dr. of Sci. (Med.)., Associate Professor of the Department of Propaedeutics and Nursing, Almazov National Medical 
Research Centre; 2, Akkuratov St., St Petersburg, 197341, Russia; e-mail: t_kochegur@mail.ru
Elena Yu. Pavlova, Cand. of Sci. (Med.), Assistant Professor of the Department of Propaedeutics of Internal Diseases, Gastroenterology and 
Dietology named after S. M. Ryss, North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov; 41, Kirochnaya St., St Petersburg, 191015, 
Russia; e-mail: epavlova.doc@mail.ru

12. Katz P.O., Gerson L.B., Vela M.F. Guidelines for the diagnosis and manage-
ment of gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol. 
2013;108(3):308–328. doi: 10.1038/ajg.2012.444.

13. Fass R., Inadomi J., Han C., Mody R., O’Neil J., Perez C.M. Maintenance of 
heartburn relief after step-down from twice-daily proton pump inhibitor 
to once-daily dexlansoprazole modified release. Clin Gastroenterol Hepatol. 
2012;10(3):247–253. doi: 10.1016/j.cgh.2011.11.021.

14. Gunaratnam N.T., Jessup T.P., Inadomi J., Lascewski D.P. Sub-optimal pro-
ton pump inhibitor dosing is prevalent in patients with poorly con-
trolled gastrooesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther. 
2006;23(10):1473–1477. doi: 10.1111/j.1365-2036.2006.02911.x.

15. Trukhmanov A.S., Storonova O.A., Ivashkin V.T. Clinical impact of 24-hour 
pH-metry in esophageal and stomach diseases diagnostics and pharma-
cological drugs efficacy testing. Rossiyskiy zhurnal gastroehnterologii, gepa
tologii, koloproktologii = Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, 
Сoloproctology. 2016;26(6):55–68. (In Russ.) doi: 10.22416/1382-4376-
2016-26-6-55-68.

16. Cicala M., Emerenziani S., Guarino M.P., Ribolsi M. Proton pump inhibitor 
resistance, the real challenge in gastro-esophageal reflux disease. 
World J Gastroenterol. 2013;19(39):6529–6535. doi: 10.3748/wjg.v19.
i39.6529.

17. Evsyutina Yu.V., Trukhmanov A.S. Algorithm for the management of 
patients with refractory GERD. RMZh = RMJ. 2015;(28):1682–1683. (In 
Russ.) Available at: https://www.rmj.ru/articles/gastroenterologiya/
Algoritm_vedeniya_pacientov_s_refrakternoyformoy_GERB.

18. Peura D.A., Pilmer B., Hunt B., Mody R., Perez M.C. The effects of increasing 
body mass index on heartburn severity, frequency and response to treat-
ment with dexlansoprazole or lansoprazole. Aliment Pharmacol Ther. 
2013;37(8):810–818. doi: 10.1111/apt.12270.

19. Kukulka M., Eisenberg С., Nudurupati S. Comparator pH study to evaluate 
the single-dose pharmacodynamics of dual delayed-release dexlanso-
prazole 60 mg and delayedrelease esomeprazole 40 mg. Clin Exp 
Gastroenterol. 2011;4:213–220. doi: 10.2147/CEG.S24063.

20. Shin J.M., Kim N. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of the 
Proton Pump Inhibitors. J Neurogastroenterol Motil. 2013;19(1):25–35. 
doi: 10.5056/jnm.2013.19.1.25.

21. Fass R., Johnson D.A., Orr W.C., Han C., Mody R., Stern K.N. et al. The Effect 
of Dexlansoprazole MR on Nocturnal Heartburn and GERD-Related Sleep 
Disturbances in Patients With Symptomatic GERD. Am J Gastroenterol. 
2011;106(3):421–431. doi: 10.1038/ajg.2010.458.

22. Singh M., Lee J., Gupta N., Gaddam S., Smith B.K., Wani S.B. et al. Weight loss 
can lead to resolution of gastroesophageal reflux disease symptoms: a 
prospective intervention trial. Obesity (Silver Spring). 2013;21(2):284–290. 
doi: 10.1002/oby.20279.

23. El-Serag H.B., Graham D.Y., Satia J.A., Rabeneck L. Obesity is an independent 
risk factor for GERD symptoms and erosive esophagitis. Am J Gastroenterol. 
2005;100(6):1243–1250. doi: 10.1111/j.1572-0241.2005.41703.x.

24. Hampel H., Abraham N.S., El-Serag H.B. Meta-analysis: obesity and the risk 
for gastroesophageal reflux disease and its complications. Ann Intern Med. 
2005;143(3):199–211. doi: 10.7326/0003-4819-143-3-200508020-00006.

mailto:pakhomova-inna@yandex.ru
mailto:knorring@mail.ru
mailto:t_kochegur@mail.ru
mailto:epavlova.doc@mail.ru
mailto:pakhomova-inna@yandex.ru
mailto:pakhomova-inna@yandex.ru
mailto:knorring@mail.ru
mailto:t_kochegur@mail.ru
mailto:epavlova.doc@mail.ru
https://doi.org/10.1038/ajg.2012.444
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mody+R&cauthor_id=22155561
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O%27Neil+J&cauthor_id=22155561
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Perez+MC&cauthor_id=22155561
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2011.11.021
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2006.02911.x
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2016-26-6-55-68
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2016-26-6-55-68
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guarino MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24151377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ribolsi M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24151377
https://dx.doi.org/10.3748%2Fwjg.v19.i39.6529
https://dx.doi.org/10.3748%2Fwjg.v19.i39.6529
https://www.rmj.ru/articles/gastroenterologiya/Algoritm_vedeniya_pacientov_s_refrakternoyformoy_GERB/
https://www.rmj.ru/articles/gastroenterologiya/Algoritm_vedeniya_pacientov_s_refrakternoyformoy_GERB/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunt B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mody R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451835
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perez MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23451835
https://dx.doi.org/10.1111%2Fapt.12270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nudurupati+S&cauthor_id=22016582
https://doi.org/10.2147/ceg.s24063
https://dx.doi.org/10.5056%2Fjnm.2013.19.1.25
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Johnson+DA&cauthor_id=21224838
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Orr+WC&cauthor_id=21224838
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Han+C&cauthor_id=21224838
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mody+R&cauthor_id=21224838
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stern+KN&cauthor_id=21224838
https://doi.org/10.1038/ajg.2010.458
https://doi.org/10.1002/oby.20279
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2005.41703.x
https://doi.org/10.7326/0003-4819-143-3-200508020-00006


126 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

РЕ
П

РО
Д

УК
ТИ

ВН
О

Е 
ЗД

О
РО

ВЬ
Е 

И
 В

РТ
 

Га
ст

ро
эн

те
ро

ло
ги

я

2020;(21):126–135

Оригинальная статья / Original article

Акне как внекишечное проявление целиакии. 
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Резюме
Введение. Сегодня внимание исследователей привлекает рост заболеваемости целиакией. Для своевременной диагностики 
заболевания и определения новых групп риска актуальной задачей является изучение ее внекишечных проявлений. 
Препаратами первого выбора лечения акне средней и тяжелой степени тяжести являются системные ретиноиды, обладающие 
гепатотоксическим эффектом, и антибиотики, влияющие на кишечную микрофлору. Для профилактики развития осложнений 
необходим поиск, разработка и внедрение в практику безопасных комбинаций, в т. ч. с препаратами, обладающими протек-
тивным действием на кишечную микрофлору и печень. 
Цель. Изучить влияние псиллиума на переносимость и эффективность системной терапии изотретиноином и доксициклином 
у пациентов с акне средней степени тяжести с целиакией.
Материал и методы. Обследовано 65 больных целиакией с акне средней степени тяжести. Все пациенты были рандомизиро-
ваны на две группы: 1-я – прием антибиотика (доксициклин) и 2-я – прием системного ретиноида (изотретиноин). Далее 
каждая группа была распределена на две подгруппы А и Б в зависимости от приема псиллиума. Срок наблюдения составил 
8 и 24 нед. соответственно. Все пациенты получали адъювантную наружную терапию. В группах было проведено общеклини-
ческое обследование до лечения, через 2 мес. и после окончания терапии.
Результаты. В подгруппе 1Б (с псиллиумом) на фоне лечения антибиотиком значительных нарушений кишечного микробио-
ценоза не наблюдалось, в отличие от подгруппы 1А, где проявления дисбиоза усилились. В подгруппе 2А без применения 
псиллиума отмечалось нарушение углеводного и липидного обменов на фоне лечения изотретиноином, чего не было отме-
чено у пациентов подгруппы 2Б. 
Заключение. Пациенты обеих подгрупп, которые в дополнение к лечению антибиотиком и системным ретиноидом получали псил-
лиум, после лечения показали лучшие результаты в отношении состояния кожи, показателей общего здоровья и качества жизни. 

Ключевые слова: целиакия, внекишечные проявления целиакии, акне, частота встречаемости целиакии у пациентов с акне, 
профилактика осложнений, псиллиум
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Abstract
Introduction. At present, global prevalence of celiac disease attracts increasingly greater attention of researchers. The study of its 
extraintestinal manifestations is a crucial task for early and timely diagnosis of the disease, as well as the identification of new 
risk groups. To date, there are only isolated publications concerning the study of celiac disease incidence in patients with acne.
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ВВЕДЕНИЕ

Большой интерес исследователей привлекает расту-
щая во всем мире заболеваемость целиакией [1, 2]. 
Для ранней и своевременной диагностики заболевания, 
а также определения новых групп риска актуальной 
задачей является изучение ее внекишечных проявле-
ний [3–5]. На сегодняшний день существуют единичные 
зарубежные публикации, посвященные изучению частоты 
встречаемости целиакии среди пациентов с акне [6, 7]. 
В доступной литературе подобных исследований по 
выявлению частоты целиакии среди пациентов с акне в 
Российской Федерации нами не обнаружено.

Особый интерес эта тема представляет с учетом того, 
что препаратами первого выбора лечения средней и 
тяжелой степени тяжести акне являются системные рети-
ноиды и антибиотики1 [8, 9].

Как известно, системные ретиноиды оказывают выра-
женный гепатотоксический эффект, нарушают липидный и 
углеводный обмены2, а антибиотики существенно влияют на 
микрофлору кишечника [10–12]. Подобные нежелательные 
явления, несомненно, отражаются на течении акне у паци-
ентов с целиакией, что необходимо учитывать при примене-
нии этих групп препаратов в стандартных схемах терапии 
основного заболевания. Следовательно, для профилактики 
развития осложнений терапии необходим поиск, разработ-
ка и внедрение в практику безопасных комбинаций, в т. ч. с 
препаратами, обладающими протективным действием как 
для микрофлоры кишечника, так и для печени. 

Подобными эффектами обладает псиллиум  – поро-
шок оболочек семян подорожника овального (Plantago 

1 Федеральные клинические рекомендации. Дерматовенерология-2015: Болезни кожи. Ин-
фекции, передаваемые половым путем.  5-е изд., перераб. и доп. М.: Деловой экспресс; 
2016. 768 с. Режим доступа: https://cnikvi.ru/docs/2335_maket_30.pdf.
2 Инструкция по применению лекарственного препарата Акнекутан для медицинского при-
менения. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/acnecutan__21711.

ovata Forssk, Ispaghula husks, Мукофальк, Mucofalk)3. 
Известно, что это пищевое волокно может модифициро-
вать углеводный обмен путем изменения транзита пище-
вой кашицы в желудке и тонкой кишке, замедляя всасы-
вание простых углеводов, стимулируя гликолиз и изме-
няя инкрецию инсулина и интестинальных гормонов. 
Подобные эффекты крайне важны для пациентов с акне, 
которым в настоящее время активно рекомендуется 
диета с низким гликемическим индексом [13]. Особенно 
это становится актуальным на фоне терапии системными 
ретиноидами, способными нарушать углеводный обмен, 
вплоть до дебюта сахарного диабета первого типа. 
Другим метаболическим осложнением системной тера-
пии ретиноидами является гипертриглицеридемия, 
частота возникновения которой фактически может 
достигать 20% случаев [14]. Известно, что ген Аро С-III 
может служить мишенью для ретиноидов, действующих с 
помощью ретиноидного X-рецептора, повышенная экс-
прессия которого способствует гипертриглицеридемии и 
атерогенному профилю липопротеинов, наблюдаемому 
после терапии ретиноидами [15]. 

Гиполипидемическое действие псиллиума было показа-
но в 8 рандомизированных контролируемых исследовани-
ях с явным улучшением липидного профиля больных [16]. 
При его приеме происходит усиление бактерицидного 
действия желчи. Также он играет роль матрикса для фер-
ментов поджелудочной железы, что способствует улучше-
нию пищеварения [17]. 

При разведении псиллиума в воде, в отличие от гру-
бых пищевых волокон, образуется мягкая желеобразная 
масса, оказывающая в т.  ч. обволакивающее и противо-
воспалительное цитопротективное действие на слизи-
стую кишечника. Известно, что быстроферментируемая 
фракция псиллиума замедляет постпрандиальную эваку-

3 Инструкция по применению лекарственного препарата Мукофальк для медицинского 
применения. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/mucofalk__19050.

This topic is of particular interest since systemic retinoids with a hepatotoxic effect and antibiotics significantly affecting the 
intestinal microflora are the first-line drugs in the treatment of moderate and severe acne. Undoubtedly, these side effects influ-
ence on the course of acne in celiac patients. So, to prevent the complications of the treatment, it is necessary to search, develop 
and introduce into practice safe combinations, including drugs having a protective effect both for the intestinal microflora and for 
the liver. It is known that psyllium (Plantago ovata seed shells/Ispaghula husks) have similar effects.
Objective. To study the effect of psyllium on the tolerability and effectiveness of systemic therapy with isotretinoin and doxycycline 
in patients with moderate acne with celiac disease.
Material and methods. We examined 65 patients with celiac disease suffering from moderate acne, who were randomized into two 
groups – group 1 (taking an antibiotic – doxycycline) and group 2 (taking a systemic retinoid – isotretinoin), then each group was 
divided into two subgroups A and B, depending on the prebiotic intake (powder of oval plantain seeds shells Plantago ovata Forssk 
(psyllium). The patients were followed up for 8 and 24 weeks, respectively. All patients received adjuvant topical therapy. In each 
group, a medical check-up was done before treatment, 2 months after the onset and then after the treatment completion.
Conclusion. Patients in both subgroups who received psyllium in addition to antibiotics and systemic retinoids treatment showed 
better results after treatment in terms of skin condition, overall health and quality of life.

Keywords: celiac disease, extraintestinal manifestations of celiac disease, acne, incidence of celiac disease in patients with 
acne, prevention of complications, psyllium
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ацию из желудка и обладает выраженными пребиотиче-
скими свойствами [17]. Происходит стимуляция роста 
бифидо- и лактобактерий, образование короткоцепочеч-
ных жирных кислот, являющихся основным источником 
энергии для эпителия толстой кишки [18, 19]. 

Таким образом, многообразие доказанных эффектов 
мукофалька позволяет применять его в качестве много-
целевой монотерапии, что дает возможность использова-
ния системных эффектов одного лекарственного препа-
рата с целью единовременной коррекции нарушенных 
функций нескольких органов или систем [20].

Учитывая вышесказанное, целью нашего исследова-
ния стало изучение влияния псиллиума на переноси-
мость и эффективность системной терапии изотретинои-
ном и доксициклином у пациентов с акне средней степе-
ни тяжести с целиакией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Нами был проведен скрининг [21] на целиакию у боль-
ных, обратившихся с 2016 по 2019 г. в СПбГБУЗ «Поли-
клиника №76» г. Санкт-Петербурга с диагнозом «акне». 
Все пациенты были информированы и дали свое согласие 
на участие в исследовании. Критериями включения в дан-
ное исследование были: жители Санкт-Петер бурга, воз-
раст от 18 лет и старше, имеющие акне различной степени 
тяжести, подписавшие информированное согласие на 
участие в исследовании. Изначально было обследовано 
968 больных, всем определяли уровень антител к ткане-
вой трансглютаминазе (tTG) классов А и G как рекомендо-
ванные для скрининга [22, 23]. По результатам первичного 
проведенного обследования у 4,24% пациентов был обна-
ружен повышенный уровень антител к tTG. Далее для под-
тверждения диагноза больные были направлены к гастро-
энтерологу. По результатам дополнительного обследова-
ния, в т. ч. и генетического анализа с определением гете-
родимеров HLA-DQ2 и/или HLA-DQ8 [24], окончательно 
диагноз целиакии подтвердился у 3,92%. 

Большинство пациентов с впервые выявленной 
целиа кией имели акне средней степени тяжести. У них 
регистрировались: низкая обеспеченность витамином D 
(недостаточность у 47,7%, дефицит у 33,8% пациентов), 
анемия у 18,4%, аутоиммунный тиреоидит с явлениями 
субклинического гипотиреоза у 26,3%, дислипидемия у 
23,7%, атопический дерматит у 23,7%. После года соблю-
дения безглютеновой диеты и констатации факта ремис-
сии целиакии гастроэнтерологом по всем клинико-лабо-
раторным показателям наблюдалась положительная 
динамика. В то же время улучшение течения акне наблю-
далось только у 17,4% пациентов, остальные 82,6% сохра-
няли среднюю степень тяжести и продолжали нуждаться 
в системной терапии. Далее был произведен добор 46 
пациентов, соответствующих критериям отбора и сопо-
ставимых по всем показателям с обнаруженными во 
время скрининга больными, для проведения второго 
этапа исследования.

На втором этапе исследования проводилось наблюде-
ние за больными целиакией с акне средней степени 

тяжести в динамике на фоне различных видов терапии 
акне. У всех наблюдаемых пациентов проводилось пред-
варительное клинико-лабораторное исследование.

Окончательно в исследование было включено 
65 пациентов с целиакией в стадии ремиссии, имевших 
среднюю степень тяжести акне, из них 40 женщин 
(61,5%) и 25 мужчин (38,5%). Все пациенты были сопо-
ставимы по возрасту. Средний возраст больных составил 
21,39 ± 0,27 года (21,36 ± 0,32 года у женщин, 21,44 ± 0,47 
года у мужчин). У 48 (73,85%) обследуемых больных при 
опросе был выявлен наследственный фактор, пациенты 
отмечали наличие у ближайших родственников акне у 
67,69% и целиакии у 10,77%. С момента постановки 
диагноза пациенты соблюдали безглютеновую диету 
(БГД) около одного года.

Для оценки ремиссии заболевания всем обследуе-
мым были определены иммунологические маркеры забо-
левания – антитела к трансглютаминазе (anti-tTG) (IgА и 
IgG), которые у всех пациентов не превышали референс-
ных значений. Таким образом, все они находились в кли-
нико-иммунологической ремиссии по целиакии.

Для исключения анемического синдрома были выпол-
нены основные показатели клинического анализа крови 
и определен уровень ферритина, который оказался в 
пределах нормальных значений.

Далее были проанализированы биохимические пока-
затели, исходные результаты которых соответствовали 
нормальным значениям, за исключением показателей 
липидного профиля, несмотря на состояние ремиссии по 
целиакии. Гипертриглицеридемия была выявлена у 6 из 
65 больных (9,23%), гиперхолестеринемия  –  у 3 из 65 
(4,62%), повышение ЛПНП – у 4 из 65 больных (6,15%).

Всем пациентам были выполнены биохимический и 
бактериологический анализы кала. При оценке пока-
зателей биохимического анализа отмечалось снижен-
ное абсолютное содержание уксусной кислоты (С2) 
4,58 ± 0,08 мг/г, что характерно для нарушения липид-
ного обмена и повышенной утилизации сахаров и 
аминокислот. Было отмечено увеличение абсолютного 
содержания пропионовой кислоты (С3) 2,48 ± 0,05 мг/г, 
что характерно для гиперколонизации анаэробной 
микрофлоры с преобладающим пропионовокислым 
брожением при избытке соответствующих субстратов, 
вызванном недостаточностью переваривания в верх-
них отделах желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Также отмечалось снижение абсолютного содержания 
масляной кислоты (C4), что встречается при угнетении 
основных продуцентов этого вещества, в т. ч. из-за дефи-
цита в рационе питания пищевых волокон, преобладания 
в нем легкосбраживаемых, простых углеводов, что харак-
терно для БГД. Кроме того, в анализе отмечалось сниже-
ние изокислот, характерное для сниженной протеолити-
ческой активности анаэробной микрофлоры, фермента-
тивной недостаточности верхних отделов ЖКТ.

Бактериологическое исследование кала на дисбиоз 
проводилось у пациентов с целью выявления качествен-
ных и количественных нарушений состава микрофлоры 
кишечника, а также патогенной флоры. Для оценки степе-
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ни дисбиоза нами использовался отраслевой стандарт 
«Дисбактериоз кишечника»4. Было установлено, что у 
всех пациентов исходно наблюдались изменения кишеч-
ного микробиоценоза: дисбиоз 2-й степени у 31 пациен-
та (47,69%), дисбиоз 1-й степени – у 25 (38,46%), дисбиоз 
3-й степени  – у 9 (13,85%). Проявления дисбиоза 4-й 
степени обнаружены не были (рис. 1).

Далее были оценены показатели качества жизни у 
пациентов с целиакией, страдающих акне средней степе-
ни тяжести, с использованием шкалы SF-365. Анализ 
результатов анкетирования показал, что оба компонента 
здоровья нарушались достаточно выраженно с преобла-
данием отклонений по показателям физического компо-
нента здоровья над психологическим. В то же время 
среди компонентов физического здоровья самые боль-
шие отклонения от нормы были обнаружены в показате-
лях «Общее состояние здоровья» (GH)  – 39,53 ± 0,98 и 
«Интенсивность боли» (BP) – 40,85 ± 0,94. 

4 Приказ Минздрава России от 9 июня 2003 г. №231 «Об утверждении отраслевого стан-
дарта «Протокол ведения больных. Дисбактериоз кишечника». Режим доступа: https://
zakonbase.ru/content/base/61570.
5 Инструкция по обработке данных, полученных с помощью опросника SF-36. Режим 
доступа: https://docplayer.ru/26066366-Instrukciya-po-obrabotke-dannyh-poluchennyh-s-
pomoshchyu-oprosnika-sf-36.html.

Что касается показателей психологического компо-
нента здоровья, то более всего страдал показатель 
«Ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием» (RE) – 38,49 ± 2,19, далее примерно 
в равных диапазонах цифр следовали показатели 
«Психическое здоровье» (MH) – 45,36 ± 1,09, «Социальное 
функционирование» (SF)  – 44,12 ± 1,43, «Жизненная 
активность» (VT) – 42,82 ± 0,88.

Далее больные распределялись на две группы мето-
дом простой рандомизации: первая группа (прием анти-
биотика – доксициклин) и вторая группа (прием систем-
ного ретиноида  – изотретиноин), каждая группа была 
распределена на две подгруппы А и Б в зависимости от 
приема пребиотика (порошок оболочек семян подорож-
ника овального):

 ■ 1Аподгруппа – антибиотик (доксициклин 100 мг/сут 
4 нед.) – 16 пациентов (24,62%).

 ■ 1Бподгруппа – антибиотик (доксициклин 100 мг/сут 
4 нед.) + порошок оболочек семян подорожника оваль-
ного по одному пакетику в день 8 нед. – 16 пациентов 
(24,62%).

 ■ 2Аподгруппа – системный ретиноид (изотретиноин в до-
зе 0,5 мг/кг массы тела перорально с достижением кумуля-
тивной дозировки от 120 до 150 мг/кг массы тела), длитель-
ность лечения составляла 24 нед. – 16 пациентов (24,62%). 

 ■ 2Бподгруппа – системный ретиноид (изотретиноин в 
дозе 0,5 мг/кг массы тела перорально с достижением ку-
мулятивной дозировки от 120 до 150 мг/кг массы тела, 
длительность лечения составляла 24 нед.) + порошок обо-
лочек семян подорожника овального по одному пакетику 
в день 24 нед. – 17 пациентов (26,14%). 

Таким образом, в группу лиц, получающих антибиотик, 
было включено 32 пациента с целиакией в стадии ремис-
сии и с акне средней степени тяжести. Возраст варьиро-
вал от 18 до 27 лет и в среднем составил 21,7 ± 3,5 года, 
из них женщин n = 21 (65,6%), мужчин n = 11 (34,4%). 
Характеристика бактериологического исследования кала 
исходно и через 2 мес. лечения на фоне антибактериаль-
ной терапии и антибактериальной терапии/псиллиум у 
больных целиакией с акне представлена на рис. 2.

У пациентов обеих подгрупп до лечения антибиотиком 
качественный состав микробиоценоза кишечника уже 
характеризовался снижением количества облигатной 

 Рисунок 2. Бактериологическое исследование кала в 1-й группе исходно и через 2 мес. лечения
 Figure 2. Feces culturing in group 1 at baseline and after 2 months of treatment
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 Рисунок 1. Нарушение кишечного микробиоценоза у паци-
ентов с целиакией со средней степенью тяжести акне до 
начала лечения (n = 65)

 Figure 1. Intestinal microbiocenosis disorder in celiac 
patients with moderate acne, before treatment (n = 65)
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микрофлоры (бактероидов, лакто-, бифидобактерий, кишеч-
ной палочки с нормальной ферментативной активностью) 
и ростом условно-патогенной микрофлоры (дрожжевых 
грибов рода Candida, стафилококков). После лечения анти-
биотиком в подгруппе 1А наблюдалась отрицательная 
динамика степеней дисбиоза с преобладанием 2-й степени 
у 9 (56,25%) пациентов и 3-й степени у 7 (43,75%), 1-я и 4-я 
степень не определялась. Что касается микробного пейза-
жа, наблюдался сдвиг в сторону уменьшения облигатной 
микрофлоры и роста условно-патогенной.

В подгруппе 1Б на фоне комбинированной терапии с 
псиллиумом не наблюдалось значительных изменений 
состава микрофлоры в сторону ухудшения – у 5 (31,25%) 
пациентов наблюдалась 1-я степень тяжести дисбиоза, 
2-я степень у 9 (56,25%), 3-я степень у 2 (12,50%) пациен-
тов, 4-я не определялась.

По результатам проведенного обследования в под-
группах 1А и 1Б до лечения антибиотиком было обнару-
жено нарушение кишечного микробиоценоза, при этом 
чаще встречался дисбиоз 2-й степени – в подгруппе 1А – 
7 (43,75%) человек, в подгруппе 1Б  – 8 (50,00%) и 1-й 
степени 6 (37,50%) и 6 (37,50%) соответственно, 3-я сте-
пень встречалась у 3 (18,75%) и 2 (12,50%) пациентов, 
дисбиоза 4-й степени отмечено не было (рис. 3, 4). 

Далее был проанализирован биохимический анализ 
кала. Характеристика показателей исходно и через 2 мес. 
лечения на фоне антибактериальной терапии и антибак-
териальной терапии в сочетании с псиллиумом у больных 
целиакией с акне представлена на рис. 5.

При оценке в динамике результатов биохимического 
анализа кала в подгруппе 1А отмечалось снижение 
абсолютного содержания масляной кислоты (C4) за счет 
снижения бутиратпродуцирующей флоры (Faecali bac-
terium prausnitzii) с обратной ситуацией в подгруппе 1Б 
с применением пребиотика. Кроме того, в подгруппе 1А 
отмечалось увеличение изокислот за счет роста Candida 
spp., Clostridium difficile, а также повышение абсолютного 
содержания пропионовой кислоты (C3), отражающее 
появление диареи на фоне приема антибиотика. В под-
группе 1Б отмечались обратные тенденции с ростом 
концентрации метаболитов облигатной микрофлоры.

Что касается группы, получающей изотретиноин, то в 
исследование было включено 33 пациента с целиа кией 
в стадии ремиссии и с акне средней степени тяжести. 
Возраст варьировал от 18 до 29 лет и в среднем составил 
21,2 ± 3,1 года: из них женщин n = 20 (60,6%) и мужчин 
n = 13 (39,4%). Результаты проведенного обследования 
до и через 6 мес. лечения представлены на рис. 6. 

По результатам проведенного обследования в под-
группах 2А и 2Б до лечения изотретиноином было уста-
новлено нарушение кишечного микробиоценоза в виде: 
дисбиоза 2-й степени – в подгруппе 2А – 8 (50,0%) чело-
век, в подгруппе 2Б – 8 (47,1%) и 1-й степени 6 (37,5%) и 7 
(41,2%) соответственно, 3-я степень встречалась у 2 
(12,5%) и 2 (11,7%) пациентов, дисбиоза 4-й степени отме-
чено не было. У пациентов этих подгрупп до лечения 
качественный состав микробиоценоза кишечника харак-
теризовался, так же как и в группе 1, снижением количе-

 Рисунок 3. Распределение больных по степени дисбиоза в 
подгруппах 1А и 1Б до лечения

 Figure 3. Distribution of patients according to the degree of 
dysbiosis in subgroups 1A and 1B before treatment
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 Рисунок 4. Соотношение больных по степени дисбиоза в 
подгруппах 1А и 1Б через 2 мес. лечения

 Figure 4. The patients ratio according to the degree of 
dysbiosis in subgroups 1A and 1B after 2 months of treatment
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 Рисунок 5. Показатели биохимического анализа кала в 1-й группе исходно и через 2 мес. терапии
 Figure 5. Feces biochemical analysis in group 1 at baseline and after 2 months of therapy
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ства облигатной микрофлоры (лакто- и бифидобактерий, 
бактероидов, кишечной палочки с нормальной фермента-
тивной активностью) и ростом условно-патогенной микро-
флоры (дрожжевых грибов рода Candida, стафилококков). 
На фоне терапии изотретиноином в подгруппе 2А после 
лечения показатели значимо не изменились. Добавление 
к терапии псиллиума в подгруппе 2Б привело к значимо-
му улучшению (росту, Faecalibacterium prausnitzii, бифидо-, 
лактобактерий) и, соответственно, положительно повлияло 
на соотношение по степеням тяжести дисбиоза (рис. 7).

У пациентов, получающих терапию системными рети-
ноидами, были проанализированы показатели биохимиче-
ского и клинического анализов крови в динамике (еже-
месячно). Обращало на себя внимание значимое повыше-

ние уровня биохимических показателей в подгруппе 2А 
через 2 мес. лечения: АЛТ (р = 0,03), АСТ (р = 0,01), глюкозы 
(р = 0,04), общего холестерина (р = 0,02), ЛПНП (р = 0,03), 
триглицеридов (р = 0,02), однако данные показатели не 
превышали значений, отвечающих критериям отмены 
терапии, в связи с чем пациенты продолжили участие в 
исследовании. Напротив, в подгруппе 2Б эти показатели на 
протяжении лечения значимо не менялись: АЛТ (р = 0,09), 
АСТ (р = 0,07), глюкозы (р = 0,11), общего холестерина 
(р = 0,06), ЛПНП (р = 0,14), триглицеридов (р = 0,08). Таким 
образом, псиллиум показал положительное влияние на 
переносимость терапии изотретиноином.

Важным показателем оценки эффективности лечения 
является оценка качества жизни (рис. 8). 

Как видно из представленных данных, на фоне про-
веденной терапии отмечалась положительная динамика в 
виде улучшения показателей физического функциониро-
вания в подгруппах 1А (р = 0,01) и 1Б (р = 0,00), а также 
психического здоровья (р = 0,00). Причем более выра-
женная положительная динамика показателей качества 
жизни была в подгруппе 1Б, что, возможно, связано со 
значимо меньшими проявлениями дисбиоза ЖКТ в груп-
пе приема псиллиума. Так, нарушения стула в подгруппе 
1А встречались в 45% случаев, тогда как в группе 1Б – в 
23%; метеоризм – в группе 1А в 52%, в группе 1Б – в 18%, 
диспепсические явления встречались в 56% случаев в 
группе 1А, 19% – в группе 1Б.

 Рисунок 8. Показатели качества жизни (по опроснику SF-36) до лечения и после лечения у пациентов 1-й группы в зависи-
мости от терапии

 Figure 8. Quality of Life Dimensions (according to the SF-36 questionnaire) before treatment and after treatment in patients of 
group 1, depending on therapy
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 Рисунок 6. Бактериологическое исследование кала в 2-й группе
 Figure 6. Feces culturing in group 2
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 Рисунок 7. Соотношение больных по степени дисбиоза в 

подгруппе 2Б до и через 6 мес. лечения
 Figure 7. The patients ratio according to the degree of dysbiosis 

in subgroup 2B before treatment and after 6 months of treatment
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Далее были проанализированы показатели качества 
жизни у пациентов, получающих изотретиноин или изо-
третиноин/псиллиум (рис. 9).

Через 2 мес. лечения в подгруппах 2А и 2Б отмечалось 
незначительное ухудшение показателей качества жизни 
за счет шкал физического функционирования, общего 
состояния здоровья, жизненной активности. К окончанию 
лечения наблюдалась положительная динамика в виде 
улучшения всех показателей в обеих подгруппах. 
Наиболее выраженное улучшение отмечалось в подгруп-
пе 2Б за счет шкал жизненной активности (р = 0,00), 
физического функционирования (р = 0,00), психического 
здоровья (р = 0,00), общего состояния здоровья (р = 0,00).

Что касается оценки состояния кожи, то через 2 мес. 
подгруппа 1А и подгруппа 1Б продемонстрировали хоро-
шую эффективность в отношении терапии акне с незна-
чительным превалированием подгруппы с использовани-
ем пребиотика псиллиума: улучшилось состояние у 14 
(87,50%) и 15 (93,75%), без динамики  –  2 (12,50%) и 1 
(6,25%) пациент соответственно (рис. 10). Состояние кожи 
расценивалось как улучшение при снижении дерматоло-
гического индекса акне (ДИА)6 не менее чем на 50%.

Далее был произведен анализ результатов лечения 
акне с помощью препарата изотретиноина в зависимости 
от применения псиллиума. Как видно, данная терапия 
была весьма успешной с достижением ремиссии акне у 

6 Инструкция по обработке данных дерматологического индекса акне (ДИА). Режим до-
ступа: https://agapovmd.ru/calc/acne.htm.

подавляющего большинства пациентов через 6 мес. тера-
пии с преобладанием в подгруппе 2Б, что подтвержда-
лось значительным снижением ДИА (рис. 11–13).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ

По результатам нашего исследования частота выявле-
ния целиакии среди пациентов с акне составила 3,92%, 
что превышает предполагаемую частоту целиакии в 
России около 1% [25, 26]. Это позволяет говорить о паци-
ентах с акне как о новой группе риска по наличию цели-
акии и предлагать этим пациентам скрининг при первич-
ном обследовании для исключения развития у них в 
дальнейшем осложнений, угрожающих жизни, в т. ч. онко-
логических заболеваний. 

 Рисунок 10. Результат лечения акне на фоне схем докси-
циклином и доксициклином/псиллиумом

 Figure 10. Outcome of acne treatment with doxycycline and 
doxycycline/psyllium
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 Рисунок 11. Динамика течения акне через 2 мес. лечения 
изотретиноином и изотретиноином/псиллиумом

 Figure 11. Acne progression after 2 months of treatment 
with isotretinoin and isotretinoin/psyllium

1

3

4

7

10

11

12

13

1А до лечения
1А после лечения
1Б до лечения
1Б после лечения

Lactobacillus
spp.

Bi�dobacterium
spp.

Escherichia
coli

Bacteroides
spp.

Klebsiella
spp.

Faecalibacterium
prausnitzii

Candida
spp.

Staphylococcus
aureus

Lactobacillus
spp.

PF RP BP GH VT SF RE MH

PF RP BP GH VT SF RE MH

Bi�dobacterium
spp.

Escherichia
coli

Bacteroides
spp.

Klebsiella
spp.

Faecalibacterium
prausnitzii

Candida
spp.

Staphylococcus
aureus

Анаэробный
индекс
(C2–C4)

Общее
содержание

(C2+...C6)

Абсолютное
содержание

уксусной
кислоты (C2)

Абсолютное
содержание

пропионовой
кислоты (C3)

Абсолютное
содержание

ИзоCn (изоС4 +
изоС5 + изоС6)

Абсолютное
содержание

масляной
кислоты (C4)

1А до лечения
1А после лечения
1Б до лечения
1Б после лечения

2А до лечения
2А после лечения
2Б до лечения
2Б после лечения

1А до лечения
1А после лечения
1Б до лечения
1Б после лечения

2А до лечения
2А после лечения
2Б до лечения
2Б после лечения

0

2

4

6

8

10

-2

0

2

4

6

8

10

0

2

4

6

8

10

0

10

20

30

40

50

60

70

80

0

10

20

30

40

50

60

70

80

1 степень
2 степень
3 степень

1 степень
2 степень
3 степень

1 степень
2 степень
3 степень

1 степень
2 степень
3 степень

Улучшение
Без динамики

Улучшение
Без динамики
Ухудшение

Улучшение
Без динамики

Улучшение
Без динамики

38,46%

13,85%

47,69%

37,50%

43,75%

18,75%

37,50%

50,00%

12,50%

56,25%
43,75%

31,25%

56,25%

12,50%

11,70%

41,20%

47,80%

52,90%41,20%

5,90%

87,50%

12,50%

93,75%

6,25%

68,75%

18,75%

12,50%

76,47%

17,65%

5,88%

75,00%

25,00%

94,12%

5,88%

100%

87,50%

12,50%

2

5

6

8

9

Подгруппа 2А Подгруппа 2Б

 Рисунок 12. Динамика течения акне через 4 мес. лечения 
изотретиноином и изотретиноином/псиллиумом

 Figure 12. Acne progression after 4 months of treatment 
with isotretinoin and isotretinoin/psyllium
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 Рисунок 9. Показатели качества жизни (по опроснику SF-36) до лечения и после лечения у пациентов 2-й группы в зависи-
мости от терапии

 Figure 9. Quality of Life Dimensions (according to the SF-36 questionnaire) before treatment and after treatment in patients of 
group 2, depending on therapy
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Большинство пациентов с впервые в жизни выявлен-
ной целиакией имели акне средней степени тяжести. 
У них регистрировались: низкая обеспеченность витами-
ном D (недостаточность у 47,7%, дефицит у 33,8% пациен-
тов), анемия у 18,4%, аутоиммунный тиреоидит с явлени-
ями субклинического гипотиреоза у 26,3%, дислипидемия 
у 23,7%, атопический дерматит у 23,7%. После года 
соблюдения безглютеновой диеты и констатации факта 
ремиссии целиакии гастроэнтерологом по всем клинико-
лабораторным показателям наблюдалась положительная 
динамика. В то же время улучшение течения акне наблю-
далось только у 17,4% пациентов, остальные 82,6% сохра-
няли среднюю степень тяжести и продолжали нуждаться 
в системной терапии. Этот феномен, вероятно, свидетель-
ствует о влиянии на течение акне других патогенетиче-
ских механизмов, не зависящих от активности целиакии, 
в т. ч. сохраняющегося дисбиоза кишечника.

Оценка дисбиоза показала, что у всех 65 пациентов 
исходно наблюдались изменения кишечного микробио-
ценоза: дисбиоз 2-й степени у 47,69%, дисбиоз 1-й степе-
ни у 38,46%, дисбиоз 3-й степени у 13,85%. Проявления 
дисбиоза 4-й степени не были обнаружены. При оценке 
показателей биохимического анализа кала отмечались 
соответствующие признаки дисбиотических нарушений.

Далее все пациенты были рандомизированы на две 
группы: антибактериальная терапия (доксициклин) и 
системный ретиноид (изотретиноин). В дальнейшем каж-
дая группа была рандомизирована на подгруппу А и Б в 
зависимости от приема псиллиума.

У пациентов обеих подгрупп (1А и 1Б) до лечения 
антибиотиком качественный состав микробиоценоза 
кишечника уже характеризовался снижением количества 
облигатной микрофлоры (бактероидов, лакто-, бифидо-
бактерий, кишечной палочки с нормальной ферментатив-
ной активностью) и ростом условно-патогенной микро-
флоры (дрожжевых грибов рода Candida, стафилококков). 
После лечения антибиотиком в подгруппе 1А (прием 
доксициклина) наблюдалась отрицательная динамика сте-
пеней дисбиоза с преобладанием 2-й степени у 9 (56,25%) 
пациентов и 3-й степени у 7 (43,75%), 1-я и 4-я степень не 
определялась. Что касается микробного пейзажа, наблю-
дался сдвиг в сторону уменьшения облигатной микрофло-
ры и роста условно-патогенной. В подгруппе 1Б (прием 
доксициклина и псиллиума) наблюдалась положительная 
динамика в сторону нормализации флоры кишечника: у 5 

(31,25%) пациентов наблюдалась 1-я степень тяжести дис-
биоза, 2-я степень – у 9 (56,25%), 3-я степень – у 2 (12,50%) 
пациентов, 4-я не определялась. Отмечалась нормализа-
ция количества представителей облигатной микрофлоры 
и снижалось количество условно-патогенной. Таким обра-
зом, полученные результаты свидетельствуют о том, что 
пищевое волокно псиллиум обладает хорошей пребиоти-
ческой активностью. Через 8 нед. (2 мес.) лечения под-
группы 1А и 1Б продемонстрировали хорошую эффектив-
ность в отношении терапии акне с незначительным пре-
валированием группы с использованием пребиотика 
псиллиума, соответственно, улучшилось состояние следу-
ющего количества пациентов – 14 (87,50%) и 15 (93,75%). 
По результатам проведенного исследования показатели 
SF-36 на фоне терапии доксициклином улучшились в 
обеих подгруппах 1А и 1Б с преобладанием подгруппы 1Б.

В группе с применением системного ретиноида изо-
третиноина добавление к терапии псиллиума в подгруппе 
2Б привело к значимому улучшению показателей дисбио-
за (росту бактероидов, бифидо-, лактобактерий, кишечной 
палочки с нормальной ферментативной активностью), что 
касается показателей клинического и биохимического 
анализов крови, в подгруппе 2А без применения псиллиу-
ма наблюдались отрицательные сдвиги в сторону наруше-
ния углеводного и липидного обменов на фоне лечения 
изотретиноином, что отсутствовало у пациентов подгруппы 
2Б. Показатели качества жизни в группе с применением 
псиллиума страдали значимо меньше. Все эти факты гово-
рят о лучшей переносимости терапии акне изотретинои-
ном у пациентов с целиакией при добавлении псиллиума.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая результаты проведенного нами исследования, 
необходимо отметить важность обследования пациентов с 
акне на наличие целиакии. Предложенная комбинирован-
ная схема лечения акне средней степени тяжести у боль-
ных целиакией, включающая помимо антибиотиков или 
системных ретиноидов псиллиум, способствовала повыше-
нию эффективности и переносимости терапии, значитель-
ному снижению частоты побочных явлений и улучшению 
качества жизни больных. Достигнутые положительные 
результаты, несомненно, связаны с многообразием эффек-
тов псиллиума, которые оказывают комплексное воздей-
ствие, что позволяет рационально использовать принцип 
многоцелевой монотерапии у больных с внекишечными 
проявлениями целиакии, в т. ч. при лечении акне. 

Работа выполнялась в рамках социального проекта 
«Победим акне вместе», который вошел в топ лучших проектов 
мира, представленных в 2019 г. на 24-м Всемирном конгрессе 
дерматологов, проходившем в Милане, как инновационный 
проект, организованный для системного подхода к лечению 
акне с участием врачей различных специальностей7. 
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7 Available at: https://www.inspireskinconfidence.com/project/lets-win-acne-together/.

 Рисунок 13. Динамика течения акне через 6 мес. лечения 
изотретиноином и изотретиноином/псиллиумом

 Figure 13. Acne progression after 6 months of treatment 
with isotretinoin and isotretinoin/psyllium
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Особенности терапии неалкогольной жировой 
болезни печени у коморбидных пациентов
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Резюме
Проблему современной медицины и современного общества представляет собой коморбидный пациент с метаболическими 
нарушениями. Гипотетический портрет такого пациента: старше 40 лет, с избыточной массой тела, артериальной гипертензией, 
коронарным атеросклерозом, нарушением углеводного и липидного обмена, стеатозом печени или стеатогепатитом, нередко – 
с изменениями функции опорно-двигательного аппарата. Рациональная фармакотерапия такого пациента имеет принципиаль-
ное значение. В статье анализируются с точки зрения полипотентности, эффективности и безопасности основные препараты, 
которые применяются в РФ для лечения неалкогольной жировой болезни печени у коморбидных пациентов. Внимание уделе-
но витамину Е, глицирризину, урсодезоксихолевой кислоте. Проанализированы отечественные и зарубежные исследования 
данных препаратов, показана сфера их рационального применения: уменьшение риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, позитивное влияние на липидный спектр, уменьшение активности сывороточных трансаминаз и другие гепатотропные 
эффекты. Также рассмотрены их побочные действия, которые необходимо учитывать при выборе терапии коморбидного паци-
ента. Сделан анализ эффективности и безопасности новых молекул, которые находятся в клинических исследованиях и/или 
еще не зарегистрированы в нашей стране, например обетихолевая кислота, ценикривирок, тропифексор и т.д. Также освещает-
ся способность некоторых молекул выступать в качестве биологических энхансеров, что важно учитывать при назначении 
комбинированной терапии. Врачам рекомендуется тщательно взвешивать и учитывать все особенности коморбидного пациен-
та и выбирать для такой категории больных безопасные препараты гепатотропного действия с одновременным позитивным 
эффектом на сердечно-сосудистую систему. Кроме всего прочего, это позволит избежать полипрагмазии.

Ключевые слова: коморбидность, неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосудистая система, гепатотропные 
препараты, полифункциональные молекулы, безопасность, эффективность

Для цитирования: Маевская М.В. Особенности терапии неалкогольной жировой болезни печени у коморбидных пациен-
тов. Медицинский совет. 2020;(21):136–143. doi: 10.21518/2079-701X-2020-21-136-143.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Features of the therapy of non-alcoholic fatty liver 
disease in comorbid patients

Marina V. Maevskaya, ORCID: 0000-0001-8913-140X, e-mail: liver.orc@mail.ru 
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract
The problem of modern medicine and modern society is a comorbid patient with metabolic disorders. Hypothetical portrait of such 
a patient: over 40 years old, overweight, arterial hypertension, coronary atherosclerosis, impaired carbohydrate and lipid metabo-
lism, liver steatosis or steato-hepatitis, often with changes in the function of the musculoskeletal system. Rational pharmaco-
therapy of this patient is of fundamental importance. The article analyzes, from the point of view of polypotency, efficacy and 
safety, the main drugs used in Russia for treatment of non-alcoholic fatty liver disease in comorbid patients. Attention is paid to 
vitamin E, glycyrrhizin, ursodeoxycholic acid. Domestic and foreign studies of these drugs are analyzed, and the scope of their 
rational use is shown: reducing the risk of cardiovascular complications, a positive effect on the lipid spectrum, reducing the activ-
ity of serum transaminases and other hepatotropic effects. Their side effects are also considered, which should be taken into 
account when choosing the treatment of a comorbid patient. We have analyzed the efficacy and safety of new molecules that are 
in clinical trials and/or have not yet been registered in our country, e.g. obeticholic acid, cenicriviroc, tropifexor, etc. The ability of 
some molecules to act as biological enhancers is also highlighted, which is important to consider when prescribing combination 
therapy. Doctors are recommended to carefully consider and take into account all the features of a comorbid patient and choose 
for this category of patients safe drugs of hepatotropic action with simultaneous positive effect on the cardiovascular system. 
Among other things, it will avoid polypragmasy.
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ВВЕДЕНИЕ

XXI век  – это время больших перемен в нашей 
жизни, в том числе в медицине, где наряду с открытиями 
и достижениями в диагностике и лечении уже известных 
заболеваний появились новые и изменился фенотип 
уже известных болезней. Одну из таких проблем пред-
ставляет собой коморбидный пациент среднего/пожи-
лого возраста. С учетом распространенности неинфек-
ционных заболеваний в популяции и основных факто-
ров риска, которые могут повлиять на продолжитель-
ность жизни населения, мы можем создать гипотетиче-
ский портрет такого пациента: старше 40 лет, с избыточ-
ной массой тела, артериальной гипертензией, коронар-
ным атеросклерозом, нарушением углеводного и липид-
ного обмена, стеатозом печени или стеатогепатитом, 
нередко  – с изменениями функции опорно-двигатель-
ного аппарата. План обследования такого пациента и 
ресурсы для его лечения во многом зависят от того, к 
какому специалисту он обратился. Если он пришел к 
кардиологу, то максимум внимания будет уделяться его 
гипотензивной, гиполипидемической терапии и т.п., если 
к гастроэнтерологу, то, скорее, в фокус внимания врача 
попадет неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) и назначение препаратов, которые условно 
относят к классу гепатопротекторов. Очень важно, чтобы 
такой пациент воспринимался врачом в комплексе всех 
своих проблем, а рациональная фармакотерапия была 
действительно рациональной и сочеталась с работой 
медперсонала над изменением его образа жизни, что 
предполагает диету и физическую активность. 

ПРИНЦИПЫ РАЦИОНАЛЬНОГО ВЫБОРА 
ПОЛИПОТЕНТНЫХ МОЛЕКУЛ

В лечении НАЖБП применялись и применяются раз-
личные молекулы. Часть из них используется в клиниче-
ской практике, часть – еще в клинических исследованиях.

Согласно международным рекомендациям (EASL, 
AASLD), в клиническую практику лечения НАЖБП реко-
мендовано включать витамин Е, который назначается 
только пациентам с неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) без сахарного диабета (СД) и без цирроза печени. 
Эти рекомендации базируются на результатах плацебо-
контролируемого исследования PIVENS, в котором у 
пациентов с НАСГ на фоне приема витамина Е в дозе 
800 ед/сут в течение 96 нед наблюдалось улучшение сле-
дующих показателей: стеатоз (р  =  0,005), воспаление 
(р = 0,02), баллонная дистрофия (р = 0,01) и, соответствен-
но, разрешение НАСГ (43% в группе лечения и 19% в 
группе контроля). Однако не отмечено уменьшения 
фиброза. Важным аспектом данного исследования послу-
жил анализ безопасности витамина Е; оказалось, что он 
может увеличивать риск развития рака предстательной 
железы и повышать общую смертность. Эти данные тре-
буют объяснения, тем не менее назначение витамина Е в 
широкой клинической практике ограничено. Тиозалидин-
дионы (класс препаратов, повышающих чувствительность 

тканей к инсулину), в частности пиоглитазон, хорошо 
изучены и назначаются для лечения НАСГ, к примеру, 
пациентам с СД 2-го типа (СД2). Основная проблема, 
которая ограничивает их широкое назначение, – способ-
ность препарата вызывать прибавку массы тела в сред-
нем на 4,4  кг. Данные препараты не рекомендуются 
пациентам с клинически значимой сердечной недоста-
точностью и женщинам в менопаузе, так как способству-
ют остеопении. 

Интерес представляют новые препараты для лече-
ния НАЖБП, часть которых находится в клинических 
исследованиях лечения. Обетихолевая кислота – полу-
синтетическое производное хенодезоксихолевой кис-
лоты, функционирует как агонист фарнезоидного 
Х-рецептора (FXR). FXR  – рецептор желчных кислот, 
который экспрессируется в печени, кишечнике, почках 
и жировой ткани. Данный рецептор служит регулятором 
большого числа генов, ответственных за синтез и транс-
порт желчных кислот, метаболизм липидов и гомеостаз 
глюкозы. Также FXR контролирует метаболизм глюкозы 
и гликогенолиз в печени, чувствительность к инсулину 
периферических тканей. Обетихолевая кислота зареги-
стрирована в США и одобрена Европейским медицин-
ским агентством (ЕМА) для лечения первичного билиар-
ного холангита у взрослых пациентов (прежнее назва-
ние  – первичный били арный цирроз) в комбинации с 
урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) в тех случаях, 
когда не получен адекватный ответ на монотерапию 
УДХК. Монотерапия обетихолевой кислотой проводится 
в ситуациях, когда пациенты не могут получать лечение 
УДХК. У обетихолевой кислоты имеются два основных 
побочных действия в сравнении с плацебо: 1) кожный 
зуд (21 и 6% соответственно); 2) повышение уровня 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), снижение 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). 
В настоящее время данный препарат изучается в кли-
ническом исследовании фазы III под названием 
REGENERATE у пациентов с НАСГ, продолжительность 
исследования – 6 лет, основные критерии эффективно-
сти  – разрешение НАСГ и уменьшение фиброза. 
Промежуточные результаты исследования REGENERATE 
продемонстрировали антифибротическое действие 
обетихолевой кислоты в дозе 25 мг/сут. Однако эта доза 
через 3 мес лечения привела к увеличению холестери-
на ЛПНП примерно со 112 почти до 140 мг/дл, что, по 
сути, способствует риску сердечно-сосудистых ослож-
нений у коморбидных пациентов [1]. На российском 
рынке препарат отсутствует.

Еще один препарат для лечения НАСГ, который нахо-
дится в фазе III клинических исследований, это элафи-
бранор. Он служит двойным (α-, δ-) агонистом PPAR-
рецепторов (рецепторов, активирующих пролиферацию 
пероксисом). В пероксисомах происходит бета-окисле-
ние жирных кислот, чему способствует элафибранор, он 
снижает концентрацию ТГ, увеличивает уровень ЛПВП, 
снижает активность воспаления, улучшает метаболизм 
глюкозы. Эффективность и безопасность элафибранора 
изучались в двойном слепом рандомизированном плаце-
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бо-контролируемом международном исследовании IIb 
фазы GOLDEN-505. Пациентов с гистологически верифи-
цированным НАСГ без признаков цирроза (n = 276) стра-
тифицировали по СД для приема элафибранора (80 или 
120 мг 1 раз в сутки) или плацебо на протяжении 1 года. 
По результатам исследования элафибранор в дозе 
120 мг/сут улучшал течение НАСГ без ухудшения фиброза 
и уменьшал риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, при этом хорошо переносился пациентами. Однако 
конечная точка исследования достигнута не была. 
Полученные данные затем изучались в исследовании 
фазы III под названием RESOLVE-IT у 1070 пациентов с 
гистологически подтвержденным НАСГ и стадией фибро-
за II–III. Пациенты получали элафибранор 120 мг или 
плацебо 1 раз в день с повторной биопсией печени на 
72-й неделе для оценки гистологических конечных точек 
(разрешение НАСГ без ухудшения фиброза или улучше-
ние фиброза по крайней мере на один балл). Не было 
достигнуто значительных различий в сравнении с плаце-
бо по ключевым изучаемым параметрам: не наблюдалось 
уменьшения фиброза, не наблюдалось улучшения таких 
метаболических параметров, как уровень триглицеридов, 
холестерина не-ЛПВП, холестерина ЛПВП, холестерина 
ЛПНП, HOMA-IR у пациентов без СД и HbA1c у пациентов 
с СД1 [2].

Сеникривирок (антагонист рецепторов хемокинов 
CCR2/CCR5) влияет на воспаление и фиброз при НАСГ. 
Препарат изучался в исследовании IIb фазы под названием 
CENTAUR у пациентов с НАСГ и фиброзом II–III ста дии на 
фоне метаболического синдрома и/или диабета. 
Оказалось, что сеникривирок не способствовал разре-
шению НАСГ (р  =  0,49) в сравнении с плацебо, но 
содействовал некоторому уменьшению степени тяже-
сти фиброза (р = 0,02). Препарат продолжает изучаться 
в многоцентровом рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании фазы III 
(AURORA, NCT03028740) с участием пациентов с НАСГ 
и фиброзом стадии II или III, а также изучается в ком-
бинации с тропифексором (агонист фарнезоидных 
рецепторов) в исследовании TANDEM в аспекте умень-
шения фиброза или разрешения воспаления у пациен-
тов с НАСГ [3]. Результаты ожидаются.

В арсенале врача есть полифункциональные молеку-
лы, которые можно эффективно применять у коморбид-
ных пациентов, в частности в нашей стране. Их особен-
ности целесообразно учитывать в ведении коморбид-
ных пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени.

Очень широко в клинической практике, в частности 
для лечения болезней печени, используются препараты 
на основе производных глицирризина, который пред-
ставляет собой основное действующее вещество одного 
из самых популярных медицинских растений  – 
Glycyrrhiza glabra. Его название происходит от грече-

1 GENFIT: Announces Results from Interim Analysis of RESOLVE-IT Phase 3 Trial of Elafibra-
nor in Adults with NASH and Fibrosis. Available at: https://www.globenewswire.com/news-
release/2020/05/11/2031418/0/en/GENFIT-Announces-Results-from-Interim-Analysis-of-
RESOLVE-IT-Phase-3-Trial-of-Elafibranor-in-Adults-with-NASH-and-Fibrosis.html.

ских слов glykos (сладкий) и rhiza (корень). Растение 
также носит названия лакрица, лакричник, солодка, 
сладкое дерево и т.д. Применение солодки началось до 
эпохи Древней Греции и Римской империи и имеет дол-
гую историю использования в традиционной медицине 
и народных средствах. Первые документы можно обна-
ружить в древних ассирийской, египетской, китайской и 
индийской культурах. В традиционной китайской меди-
цине, например, это растение рекомендуется при желу-
дочно-кишечных проблемах, кашле, бронхите и артрите. 
Часто корень солодки используется для приготовления 
чая, который превосходно утоляет жажду. Корень солод-
ки за счет своего сладкого вкуса применяется в произ-
водстве жевательной резинки, конфет, выпечки, мороже-
ного и прохладительных напитков [4]. Основные каче-
ства солодки: антиоксидантная, противовоспалительная, 
противоязвенная, противораковая и антимутагенная 
активность; антимикробное, противокашлевое и отхар-
кивающее, нейропротективное, седативное и антиде-
прессивное действие; эстрогенный и андрогенный 
эффекты, воздействие на кожу. 

Основными составляющими солодки являются гли-
цирризин и его метаболиты 18β‐глицирретиновая и гли-
цирретовая кислоты, флавоноиды (ликвиринин, изолик-
виритин, ликвиритигенин, изоликвиритигенин), фенолы 
(глабридин и ликохалкон А), гидроксил-кумарины и 
β-ситостерин. 

Глицирризин – это тритерпеновый сапонин, который 
представляет собой смесь калиевых, кальциевых и магни-
евых солей глицирризиновой кислоты. После перораль-
ного приема глицирризин метаболизируется кишечными 
бактериями до 3-омоноглюкуронида 18β‐глицирретино-
вой и глицирретовой кислот [5]. 

Известно, что глицирризин обладает противовоспали-
тельной и антиоксидантной активностью и может стиму-
лировать эндогенное производство интерферонов. Важно 
отметить, что глицирризин обладает способностью сни-
жать уровень сывороточных трансаминаз при гепатите 
любого происхождения, активен в отношении вируса 
простого герпеса и препятствует пенетрации в клетку 
хозяина вируса гепатита А. Глицирризин оказывает инги-
бирующее действие на секрецию HBeAg и, соответствен-
но, обладает активностью против вируса гепатита В. 
Внутривенная форма глицирризина применялась в 
Японии в форме препарата Неоминофаген на протяже-
нии многих лет для лечения гепатита С. В настоящее 
время с открытием и внедрением в практику препаратов 
прямого противовирусного действия проблема лечения 
гепатита С решена.

Также было показано, что глицирризин снижает актив-
ность провоспалительных медиаторов при CCl4-индуци-
рованной гепатотоксичности. Он ингибирует ядерный 
фактор-κB и подавляет апоптоз гепатоцитов; активирует 
металлопротеиназы 2 и 9, микроРНК коллагена I и III, что 
предполагает его антифибротический потенциал. 

Эффект солодки исследовался при НАЖБП. Проведено 
двойное слепое рандомизированное исследование, в 
котором 66 пациентов с НАЖБП были разделены на две 
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группы: лечения и контроля. Все пациенты имели повы-
шенные сывороточные трансаминазы и повышенную 
эхогенность печени по результатам сонографии. В группе 
лечения пациенты принимали перорально 2 г водного 
экстракта корня солодки в день в течение 2 мес, в то 
время как контрольная группа получала плацебо таким 
же образом. До и после исследования у каждого пациента 
измеряли индекс массы тела (ИМТ), АЛТ и АСТ. В группе 
лечения сывороточные трансаминазы статистически зна-
чимо снизились в сравнении с группой контроля, разница 
в ИМТ до и после лечения не была статистически значи-
мой [6]. 

В 2017 г. были опубликованы результаты исследова-
ния эффективности и безопасности применения двух 
лекарственных форм препарата Фосфоглив (лиофилизат 
для приготовления раствора для внутривенного введе-
ния и капсулы) в лечении пациентов с НАЖБП. Препарат 
Фосфоглив содержит в своем составе натриевую соль 
глицирризиновой кислоты и эссенциальные фосфолипи-
ды. В исследование были включены 180 пациентов с 
НАЖБП, которые были рандомизированы в основную и 
контрольную группы в соотношении 2:1. Пациенты 
основной группы получали Фосфоглив в дозе 5 мг/сут 
внутривенно струйно в течение 2 нед, затем – по 2 кап-
сулы 3 раза в сутки в течение 10 нед (общая продолжи-
тельность лечения 12 нед), пациенты контрольной груп-
пы  – плацебо по той же схеме. Проводили оценку 
динамики уровня маркера воспаления  – адипонекти-
на  – в сыворотке крови, индекса NAFLD fibrosis score, 
влияния терапии на качество жизни и безопасность 
больных. Через 12 нед у пациентов в группе лечения с 
активностью АЛТ в 3 раза выше нормы положительная 
динамика уровня адипонектина составила 57,9%, в то 
время как в группе плацебо – только 10,0% (p = 0,019). 
Среднее значение индекса NAFLD fibrosis score в основ-
ной группе (группе лечения) осталось практически без 
изменений, между тем как в контрольной группе отме-
чалась его отрицательная динамика, следствием чего 
стали статистически значимые различия между группа-
ми (2,5  ±  1,2 у.е. против 2,0  ±  1,3 у.е. соответственно; 
р  = 0,009). После завершения полного курса терапии у 
пациентов основной группы был зафиксирован более 
высокий средний балл по шкале «Уровень жизненной 
энергии» (5,9 ± 1,0 против 5,6 ± 1,0; р = 0,034). На фоне 
терапии зарегистрированы лишь единичные нежела-
тельные явления, статистически значимых различий в их 
частоте между группами не выявлено [7]. Все эти пози-
тивные данные дают основания для широкого примене-
ния препаратов глицирризина в клинической практике. 
Тем не менее при их назначении коморбидным пациен-
там с НАЖБП целесообразно учитывать побочные свой-
ства их активных субстанций.

Псевдоальдостеронизм с задержкой натрия, гипока-
лиемией и артериальной гипертензией – хорошо извест-
ный побочный эффект глицирризина. Согласно исследо-
ваниям, это явление вызывает его метаболит – глицирре-
тиновая кислота, ингибируя фермент 11β-гидрокси-
стероид-дегидрогеназу в почках. 11β-гидрокси-стероид-

дегидрогеназа представляет собой ферментный ком-
плекс, который имеет две изоформы. Почечная изоформа 
11β-дегидрогеназа превращает кортизол в кортизон, а 
изоформа 11β-оксо-редуктаза в печени катализирует 
обратную реакцию. Глицирретиновая кислота не влияет 
на печеночную 11β-оксо-редуктазу, но ингибирует почеч-
ную 11β-дегидрогеназу. Это приводит к повышению уров-
ня кортизола в почках. Поскольку кортизол и альдостерон 
имеют одинаковое сродство к минералокортикоидным 
рецепторам, повышение уровня кортизола в почках при-
водит к гиперминералокортикоидному эффекту. В свою 
очередь, стимуляция рецепторов минералокортикоидов 
приводит к подавлению продукции ренина и, следова-
тельно, к снижению образования ангиотензина I и альдо-
стерона (рис.), что вызывает задержку натрия и гипокали-
емию [8, 9].

В табл. показаны изменения активности ренина 
плазмы (АРП), а также альдостерона, натрия, калия, кор-
тизола и кортизона в плазме и моче при введении гли-
цирризина 18 добровольцам в дозе 225 мг/сут в тече-
ние 7 дней. Выявлено, что при введении глицирризина 
подавлялась активность ренина и альдостерона в плаз-

 Таблица. Изменения АРП, альдостерона, натрия, калия, 
кортизола и кортизона в плазме и моче при введении гли-
цирризина (225 мг/сут в течение 7 дней)

 Table. Changes in PRA, aldosterone, sodium, potassium, plas-
ma and urinary cortisol during glycyrrhizin administration 
(225 mg/day for 7 days)

Компонент Плазма Моча

АРП ↓* Не определялась

Альдостерон ↓ ↓

Натрий ↑** = ‡

Калий ↓ ↑

Кортизол = ↑

Кортизон ↓ ↓

* Значительное снижение; ** значительное повышение; ‡ нет выраженной разницы.

 Рисунок. Механизм развития псевдоальдостеронизма под 
воздействием глицирризина

 Figure. Mechanism of pseudoaldosteronism development 
when exposed to glycyrrhizin

Глицирретиновая кислота

Кортизол Кортизон

Минералокортикоидный
рецептор

Супрессия RAAS

Задержка Na

Экскреция K
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ме и значительно снижалось их выделение с мочой. 
Экскреция кортизола с мочой увеличивалась, при этом 
его концентрация в плазме не изменялась, но концен-
трация кортизона и в плазме, и в моче снизилась. 
Экскреция натрия с мочой не изменялась, при этом 
наблюдался калийурез со значительным снижением 
концентрации калия в плазме. В этом исследовании не 
наблюдалось изменений со стороны массы тела и сред-
него артериального давления, хотя увеличение массы 
тела и артериальная гипертензия  – наиболее частые 
клинические побочные действия глицирризина. После 
отмены глицирризина метаболизм электролитов восста-
новился через 1 нед, но АРП и активность альдостерона 
оставались сниженными в течение 2–4 мес.

Псевдоальдостеронизм развивается в зависимости от 
дозы глицирризина и различается по своим проявлениям 
у отдельных субъектов: побочные эффекты чаще возника-
ют в условиях, способствующих задержке натрия, таких 
как предменструальный период или использование 
оральных контрацептивов, им способствуют субклиниче-
ские заболевания, такие как пограничная гипертензия и 
высокая АРП.

Длительное применение препаратов или продуктов 
питания на основе солодки может приводить к таким 
клиническим последствиям, как артериальная гипертен-
зия, отеки и нарушения ритма, это связано с гипокалие-
мией и метаболическим алкалозом. 

В работе M.H. Leskinen et al. [10] изучались гемоди-
намические изменения, которые вызывает пер-
оральный прием солодки в дозе 290–370 мг/сут в 
течение 2 нед. В исследование были включены 20 человек 
изучаемой группы и 30 лиц контроля со средним арте-
риальным давлением 120/68 и 116/64 мм рт. ст. соот-
ветственно. Две недели употребления солодки привели 
к повышению периферического и центрального систо-
лического и диастолического артериального давления 
(на 7/4 и 8/4 мм рт., 95% ДИ 2-11/1–8 и 3–13/1–8 
соответственно, p < 0,05) и увеличению внеклеточного 
объема жидкости на 0,5 л (p  <  0,05 по сравнению с 
контролем).

Через несколько лет была опубликована еще одна 
работа [11], которая продемонстрировала, что двухне-
дельный прием солодки в аналогичных количествах, 
помимо увеличения объема внеклеточной жидкости и 
артериальной гипертензии, повышал системное сосу-
дистое сопротивление. В обзоре литературы [12], 
посвященном изучению частоты развития псевдоаль-
достеронизма в зависимости от ежедневной принима-
емой дозы солодки, было отмечено, что при приеме 
1 г/сут солодки она составила 1,0% (среднее значение). 
При приеме 2, 4 и 6 г/сут частота развития псевдоальдо-
стеронизма составила 1,7, 3,3 и 11,1% (среднее значе-
ние) соответственно. Все эти эффекты необходимо 
учитывать при проведении фармакотерапии коморбид-
ным пациентам, в частности с НАЖБП, которая даже на 
ранних стадиях несет в себе риск развития сердечно-
сосудистых осложнений, особенно у пациентов с кли-
нически значимой или субклинической артериальной 

гипертензией, коронарным атеросклерозом и наруше-
ниями ритма.

Еще одним важным свойством глицирризина являет-
ся его способность служить биологическим энхансером, 
что также имеет как положительные, так и негативные 
аспекты [13]. Например, исследования глицирризина in 
vitro и in vivo показали, что он усиливает эффект пакли-
таксела – протувоопухолевого препарата, который при-
меняется в онкологической практике. Глицирризин в 
сочетании с паклитакселем проявляет многофункцио-
нальность, подавляя почти в 5 раз выше, чем примене-
ние только одного паклитаксела, пролиферацию эпите-
лиоподобной клеточной линии MCF-7, полученной из 
инвазивной аденокарциномы протоков молочной желе-
зы человека. С другой стороны, глицирризин в концен-
трации 1 мкг/мл проявлял эффект биологического 
энхансера ряда антибиотиков. Он экспоненциально 
увеличивал биологическую активность тетрациклина, 
ампициллина, рифампицина и налидиксовой кислоты, 
оказывал свое действие на клотримазол – противогриб-
ковый препарат, который демонстрировал повышенную 
активность против Candida albicans [14].

Это свойство актуально учитывать в современной эпи-
демиологической обстановке при ведении пациентов с 
COVID-19, которым нередко назначается большое коли-
чество фармакологически активных препаратов, особен-
но тем, кто имеет сопутствующие заболевания и находит-
ся в группе риска неблагоприятных исходов. Среди них 
как раз находятся лица с избыточной массой тела, СД, 
серьезными нарушениями функции печени. 

Вторая молекула, которая имеет очень широкий 
спектр применения в медицине и обладает полифунк-
циональными свойствами,  – УДХК. Она представляет 
собой биоактивный компонент медвежьей желчи и 
изначально использовалась в традиционной китайской 
медицине для лечения широкого спектра заболеваний, 
впоследствии была химически синтезирована и нашла 
широкое применение в клинической практике при раз-
личных холестатических и других заболеваниях печени, 
включая холелитиаз, аутоиммунную холангиопатию, 
первичный склерозирующий холангит, первичный били-
арный холангит, холестаз беременных, НАЖБП и т.д. 
Она также была исследована в лечении функциональ-
ных, воспалительных заболеваний кишечника и рака 
толстой кишки. Кроме этого, УДХК применяется для 
лечения неврологических, глазных и сердечно-сосуди-
стых заболеваний. УДХК обладает антиапоптотическими 
свойствами, может стабилизировать плазматические 
мембраны, снижать цитотоксичность желчных кислот, 
изменять экспрессию их переносчиков и модулировать 
иммунологические свойства организма, что особенно 
актуально при аутоиммунных нарушениях [15]. 

В ряде исследований показана эффективность УДХК 
в лечении НАЖБП. В 2009 г. V.  Ratziu et al. [16] пред-
ставили результаты двойного слепого рандомизирован-
ного исследования эффективности УДХК в лечении 
126 пациентов с гистологически доказанным НАСГ. 
Пациенты были разделены на две группы: основная 
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группа получала УДХК в дозе 30 мг/кг в сутки, кон-
трольная  – плацебо. Курс лечения составил 12 мес. 
Согласно результатам исследования, у пациентов, лече-
ных УДХК, достоверно снизилась активность АЛТ, АСТ и 
ГГТП в сравнении с группой плацебо (р < 0,005), а также 
с помощью методики ФиброТест установлено уменьше-
ние степени выраженности фиброза. Аналогичные 
результаты с достоверностью p  =  0,001 получены в 
исследовании с участием пациентов с НАСГ, проведен-
ном в 2015  г., но с использованием меньшей дозы 
УДХК  – 15 мг/кг в сутки в течение 6 мес. M. Mueller 
et al. [17] изучали влияние УДХК на взаимодействие 
между метаболизмом липидов в печени и висцеральной 
белой жировой ткани у пациентов с морбидным ожире-
нием в рандомизированном клиническом исследова-
нии. УДХК увеличивала утилизацию печеночного холе-
стерина (ХС), противодействовала эффектам липоток-
сичности, приводила к достоверному снижению уровней 
АСТ, ГГТ, общего ХС, ХС, ЛПНП, триглицеридов (ТГ), ток-
сичных жирных кислот в ткани печени и белой жировой 
ткани. В метаанализ, выполненный Z. Xiang и соавт. [18], 
вошло 12 рандомизированных контролируемых иссле-
дований с участием 1160 пациентов с НАЖБП. Из этих 
12 исследований в 7 проводилась монотерапия УДХК, 
в 5 исследованиях УДХК комбинировалась с другими 
препаратами. Длительность лечения варьировала от 
3 до 24 мес. В результате метаанализа показано, что 
монотерапия УДХК (5 исследований) улучшала пече-
ночные тесты (АЛТ, АСТ, ГГТ) и приводила к уменьшению 
стеатоза и фиброза (2 исследования). Способность УДХК 
уменьшать выраженность стеатоза печени имеет свое 
четкое клиническое значение, поскольку стеатоз служит 
независимым фактором риска осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний. О. Coskin и соавт. выполнено 
важное проспективное исследование с включением 
30 больных с гистологически доказанным НАСГ и 25 здо-
ровых лиц, которые составили контрольную группу [19]. 
Пациенты с НАСГ в течение 6 мес получали УДХК в дозе 
15 мг/кг в сутки. До назначения лечения и после его 
окончания исследовались следующие параметры: 
ИМТ, объем талии, инсулинорезистентность посред-
ством НОМА-теста, липидный профиль, аполипопротеин 
A1 (Аро1), аполипопротеин B (АроВ), отношение АpoB/
Аро1, толщина комплекса интима-медиа (ТКИМ) сонных 
артерий. В результате исследования продемонстриро-
вано снижение значений сывороточных трансаминаз, 
достоверное уменьшение инсулинорезистентности 
(динамика НОМА: от 3,4 ± 1,89 до 2,06 ± 1,68; p < 0,001), 
достоверное повышение уровня ЛПВП (42,9  ±  7,1 vs 
45,5  ±  9,8; p = 0,037), достоверное повышение уровня 
Аро1 (127,6 ± 17,7 vs 135,9 ± 22,2; p = 0,02), достоверное 
уменьшение ТКИМ сонных артерий (0,56  ±  0,15 vs 
0,47 ± 0,12; p = 0,001), показана тенденция к снижению 
отношения АpoB/Apo1.

В 2020 г. были опубликованы российские результаты 
международной наблюдательной программы УСПЕХ 
(Изучение опыта применения препарата Урсосан® 
(урсодезоксихолевая кислота) для профилактики раз-

вития атеросклероза и фиброза печени в рутинной 
практике врача стационарного и амбулаторного зве-
ньев здравоохранения у пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени) с включением 207 и анали-
зом данных 174 пациентов. По результатам исследова-
ния можно сделать заключение о том, что лечение 
пациентов с НАЖБП (преимущественно на стадии стеа-
тоза печени) препаратом УДХК в дозе 15 мг на кило-
грамм массы тела приводит к уменьшению воспаления 
и стеатоза в печени, модулирует показатели липидного 
спектра, уменьшает ТКИМ, что способствует профи-
лактике развития/прогрессирования атеросклероза. 
Все эти изменения наступают при том условии, что 
никто из пациентов – участников наблюдательной про-
граммы не достиг нормальной массы тела к ее оконча-
нию. Все перечисленные выше эффекты обеспечивают 
снижение двух основных рисков, ассоциированных с 
НАЖБП: риска прогрессирования заболевания в цир-
роз, а также риска сердечно-сосудистых осложнений. 
Следует отметить, что среди включенных в исследова-
ние пациентов СД2 встречался у каждого третьего 
пациента (31% случаев), артериальная гипертензия – у 
каждого четвертого пациента (24% случаев). Анализ 
безопасности УДХК показал отсутствие каких-либо 
нежелательных явлений [20]. 

Еще одно важное исследование с включением комор-
бидных пациентов было выполнено в российском муль-
тицентровом исследовании РАКУРС «Изучение влияния 
урсодезоксихолевой кислоты на эффективность и без-
опасность терапии статинами у больных с заболеваниями 
печени, желчного пузыря и/или желчевыводящих путей с 
использованием препарата “Урсосан”». Установлено, что 
применение УДХК в сочетании со статинами приводит к 
более существенному снижению показателей общего ХС 
и ЛПНП, чем монотерапия статинами. Исследование 
РАКУРС также продемонстрировало, что прием УДХК в 
дозе 15 мг/кг в сутки и статинов обусловливает статисти-
чески значимое снижение активности АЛТ, АСТ, щелочной 
фосфатазы и ГГТ у пациентов, нуждающихся в терапии 
статинами, с исходно выявленными отклонениями пече-
ночных тестов (р < 0,005). Вторичный анализ результатов 
этого исследования показал, что в группе пациентов с 
НАСГ комбинированная терапия УДХК в дозе 15 мг/кг в 
сутки и статинами приводила к достоверному снижению 
активности АЛТ на стадии как стеатоза, так и стеатогепа-
тита [21].

УДХК имеет хороший профиль безопасности. Препарат 
способен вызывать диарею у небольшого числа пациен-
тов. Редкие кожные реакции связаны скорее с адъюван-
тами лекарственных средств, а не с активным веществом. 
В единичных случаях сообщалось о декомпенсации тер-
минальной стадии первичного билиарного цирроза пече-
ни после приема УДХК. Всасывание урсодезоксихолевой 
кислоты нарушается колестирамином, колестимидом, 
колестиполом, гидроксидом алюминия и смектитом. 
Сообщалось о метаболических лекарственных взаимо-
действиях для субстратов цитохрома P4503A, циклоспо-
рина, нитрендипина и дапсона [22].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно международной и российской статистике, 
частота НАЖБП намного выше среди больных СД2, чем 
в общей популяции: она составляет 45–75% по резуль-
татам крупных исследований на внутригоспитальных 
пациентах и 30–70% по результатам популяционных 
исследований. С другой стороны, недавний метаанализ, 
объединивший почти 117 тыс. пациентов без СД из 20 
наблюдательных исследований, показал, что как откло-
нения в печеночных тестах, так и данные ультрасоногра-
фии в пользу НАЖБП ассоциируются с почти двукрат-
ным увеличением риска развития СД2 в течение в 
среднем 5 лет. При этом разрешение стеатоза/стеатоге-
патита ассоциируется со снижением риска развития СД2 
[23]. Метаанализ с включением почти 34 тыс. пациентов 
из 16 наблюдательных когортных исследований пока-
зал, что НАЖБП (диагностированная визуальными мето-
дами или гистологически) ассоциируется с почти 65%-м 
увеличением риска развития фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых осложнений в течение почти 7 лет 
наблюдения. Этот риск увеличивается в последующем с 
утяжелением течения НАЖБП, т.е. развитием и прогрес-
сированием фиброза [24]. Получены данные о том, что 

НАЖБП уже на стадии стеатоза ассоциируется с увели-
чением ТКИМ сонной артерии – основного субклиниче-
ского предиктора атеросклероза вне зависимости от 
традиционных факторов риска и инсулинорезистентно-
сти. Развитие стеатоза печени ассоциируется с появле-
нием артериальной гипертензии [21].

Соответственно, лекарственные препараты с поли-
функциональными свойствами обладают большим 
потенциалом позитивного влияния, при этом особенно-
сти их фармакокинетики, потенциал лекарственного 
взаимодействия, метаболизма, побочные действия 
должны очень тщательно анализироваться при назначе-
нии коморбидным пациентам. Врачам необходимо учи-
тывать их клинические и субклинические особенности и 
прогнозировать различные сценарии болезни. Особенно 
это актуально при дозозависимых побочных эффектах 
(глицирризин), в частности при применении препаратов 
комбинированного состава. У коморбидных пациентов 
более предпочтительными являются полипотентные 
препараты с лучшим соотношением эффективности и 
безопасности. 
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Клинический случай / Clinical case

Уникальный штамм Вifidobacterium longum и его 
эффективность при синдроме раздраженного кишечника

Е.Ю. Плотникова, ORCID: 0000-0002-6150-1808, e-mail: eka-pl@rambler.ru
Кемеровский государственный медицинский университет; 650022, Россия, Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а

Резюме
Синдром раздраженного кишечника является одним из самых распространенных желудочно-кишечных заболеваний во всем 
мире, поражающим от 5 до 15% взрослого населения в целом. На протяжении многих лет измененная моторика, висцеральная 
гиперчувствительность, иммунные изменения и, как выяснено с недавних пор, нарушенная функция эпителиального барьера 
были призваны объяснить происхождение симптомов при СРК. Сегодня пришло понимание того, что СРК заслуживает серьез-
ного клинического и научного изучения. Совсем недавно были расширены связи между кишечником и мозгом, чтобы включить 
нового участника – микробиоту, что привело к созданию концепции оси «микробиота – кишка – мозг».
Микробиота является фактором риска возникновения синдрома раздраженного кишечника. Пробиотики, определяемые как 
живые микроорганизмы, могут изменять кишечную флору и регулировать функции кишечника, такие как снижение висцераль-
ной гиперчувствительности, улучшение барьерной функции слизистой оболочки, модулировать иммунитет и хроническое 
воспаление, влиять на центральную нервную систему, воздействовать на моторику желудочно-кишечного тракта и т. п. 
Правильность этого подхода подтверждает ряд исследований пробиотика Bifidobacterium longum subsp. longum 35624, широко 
используемого в лечении симптомов синдрома раздраженного кишечника. Биологически активная добавка Bifidobacterium 
longum subsp. longum 35624 содержит 1 × 109 колониеобразующих единиц, что обеспечивает клинически эффективный уро-
вень этих полезных бактерий. Bifidobacterium longum subsp. longum 35624 также уменьшает воспаление в желудочно-кишечном 
тракте и продемонстрировал положительные результаты в отношении уменьшения абдоминальных симптомов (например, 
боль/дискомфорт в животе и вздутие живота), связанных с синдромом раздраженного кишечника и другими состояниями.

Ключевые слова: микробиота, синдром раздраженного кишечника, Bifidobacterium longum subsp. longum 35624, ось 
«кишка – мозг»
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Unique strain of Bifidobacterium longum and its efficacy 
in irritable bowel syndrome
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Kemerovo State Medical University; 22a, Voroshilov St., Kemerovo, 650029, Russia

Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most prevalent gastrointestinal disorders affecting between 5 and 15% of the gen-
eral adult population worldwide. Over the course of many years altered intestinal motility, visceral hypersensitivity, immune 
changes and, as it has recently been found, impaired epithelial barrier function were meant to explain the origin of symptoms in 
the IBS. We have come to realize now that the IBS warrants serious clinical and scientific study. Not that long ago, the connections 
between the gut and the brain have been expanded to include a new entrant, the microbiota, resulting in the creation of a new 
concept of a microbiota-gut-brain axis.
Microbiota is a risk factor for the irritable bowel syndrome. Probiotics are defined as live microorganisms, which can alter the 
intestinal flora and regulate intestinal functions such as reduction of visceral hypersensitivity, improvement of mucosal barrier 
function, modulate immune responses and chronic inflammation, affect the central nervous system, gastrointestinal motility, etc. 
The correctness of this approach is confirmed by several studies of the probiotic Bifidobacterium longum subsp. longum 35624, which 
is widely used in the treatment of symptoms of irritable bowel syndrome. The dietary supplement Bifidobacterium longum subsp. 
longum 35624 contains 1 × 109 colony-forming units, which provides a clinically effective level of these beneficial bacteria. 
Bifidobacterium longum subsp. longum 35624 also reduces inflammation in the gastrointestinal tract and has positive results in 
reducing abdominal symptoms (e.g. abdominal pain / discomfort and bloating) associated with the irritable bowel syndrome and 
other conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром раздраженного кишечника (СРК) является 
одним из самых распространенных желудочно-кишеч-
ных заболеваний во всем мире, поражающим от 5 до 
15% взрослого населения в целом [1]. Биомаркеры, 
специфичные для СРК, до сих пор не идентифицирова-
ны [2], поэтому определение СРК остается полностью 
клиническим, основываясь на наличии боли/диском-
форта в животе, связанного с измененной дефекацией, 
часто сопровождающейся вздутием живота и кишечной 
дистензией [3]. Спектр тяжести симптомов при СРК 
широк: большинство пациентов никогда не обращаются 
за медицинской помощью, а самостоятельно принима-
ют лекарства, используют диетические или прочие 
меры для контроля над симптомами. СРК обычно ассо-
циируется с другими желудочно-кишечными заболева-
ниями, такими как гастроэзофагеальный рефлюкс, 
функциональная диспепсия и функциональные внеки-
шечные расстройства [4]. На протяжении многих лет 
измененная моторика, висцеральная гиперчувствитель-
ность, иммунные изменения и с недавних пор нарушен-
ная функция эпителиального барьера были призваны 
объяснить происхождение симптомов при СРК. 
Независимо от того, рассматриваются ли они как 
отдельные симптомы или как синдром, эти факторы, 
несомненно, играют роль в возникновении и обостре-
нии симптомов при СРК, что является основной причи-
ной СРК [5].

СРК чаще встречается среди подростков и молодых 
женщин [4, 6, 7]. Клиническое и социально-экономиче-
ское влияние СРК варьирует: для одних – это неприят-
ные ощущения, для других болезнь нарушает все аспек-
ты их повседневной жизни  – работу, школу, личные и 
социальные отношения [8]. СРК не новое заболевание; 
новшеством является признание его легитимным и 
потенциально приводящим к недееспособности рас-
стройством как медицинскими работниками, так и 
широкой общественностью. Эпоха, когда пациенты с 
СРК рассматривались как невротичные, погруженные в 
себя и нуждающиеся в хорошем отношении, где их 
поощряли «собрать себя», уходит в прошлое. Сегодня 
пришло понимание того, что СРК заслуживает серьезно-
го клинического и научного изучения. Несмотря на то 
что был достигнут реальный прогресс и определены 
новые терапевтические цели, проблемы понимания 
этого расстройства остаются огромными. Главной среди 
них является хорошо документированная гетероген-
ность фенотипов СРК; представляется вероятным, что 
СРК – это не единое целое, а скорее спектр множества 
клинических проявлений с рядом основных причин и 
списком отягчающих факторов. Достигнутому прогрессу 
также препятствовало отсутствие проверенного и еди-
ного применимого биомаркера для типирования СРК – 
что неудивительно при его неоднородности. 
Следовательно, СРК по-прежнему определяется его 
доминирующими симптомами. Реальный прогресс в 
этом был достигнут благодаря постоянным усилиям 

Римского процесса – теперь в его четвертом пересмо-
тре [9]. В результате работы Римского комитета были 
опубликованы критерии, основанные на симптомах, для 
диагностики различных функциональных желудочно-
кишечных расстройств, включая СРК. Они разрабатыва-
ются на фактических данных и согласуются с экспертами 
в процессе консенсуса и впоследствии подвергаются 
проверке на местах [10].

Концепция оси кишечника и мозга, двунаправленно-
го канала связи между «большим мозгом» в черепной 
коробке и «маленьким мозгом» (кишечной нервной 
системой), была введена для описания центральных и 
периферических эффектов пептидов кишечника и 
головного мозга. Например, холецистокинин и бомбе-
зин [11] вовлечены в такое расстройство, как нервная 
анорексия [12]. По мере того как изучались морфология 
и функции энтеральной нервной системы (ЭНС), стало 
ясно, что ЭНС и центральная нервная система (ЦНС) 
имеют много общих черт. Помимо ряда биологически 
активных пептидов, исследователи определяют тонкости 
взаимодействия между этими нервными системами. 
Формальное описание оси «кишка  –  мозг» и его при-
нятие в качестве парадигмы для понимания различных 
проявлений СРК сегодня служит ценной моделью не 
только для клинического исследователя в его поиске 
понимания расстройства, но и для пациента, которому 
это дает доступное и лично значимое объяснение раз-
вития и обострения его симптомов [13].

Совсем недавно появление ряда методов визуализа-
ции сенсорных систем облегчило исследование восприя-
тия мозгом функции и дисфункции кишечника. Эти иссле-
дования в различной степени документировали абер-
рантные реакции мозга как на физиологические, так и на 
патологические висцеральные явления при СРК [14–16]. 
Взаимодействия между мозгом и кишечником выходят 
далеко за пределы стресса, тревоги или депрессии и 
должны также охватывать ситуации, когда мозг, кишечник 
и их связь через вегетативную нервную систему подвер-
жены тому же патологическому процессу, например, при 
болезни Паркинсона, а также в тех случаях, когда невро-
логические симптомы являются следствием преимуще-
ственно желудочно-кишечной патологии, как при син-
дроме мальабсорбции [15].

РОЛЬ МИКРОБИОТЫ В СРК

Важность микробиоты в патогенезе СРК стала изу-
чаться в последнее время очень серьезно, поскольку 
изменения в составе микробиоты кишечника все чаще 
исследуются как фактор патогенеза и патофизиологии 
СРК. Микробиота человека представляет собой сложную 
экосистему, которая может содержать от 1000 до 1150 
видов бактерий и от 1013 до 1014 микроорганизмов с 
наибольшей плотностью и разнообразием бактерий, 
обнаруживаемых в дистальной части тонкой кишки и 
толстой кишке [17]. Количество бактерий в кишечнике 
примерно в 10 раз превышает количество клеток в орга-
низме человека. Хотя данные остаются ограниченными, 
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очевидно, что пациенты с СРК имеют измененный кишеч-
ный микробный пейзаж по сравнению со здоровыми 
людьми. Бактериальное разнообразие уменьшается [18], 
более детальный анализ выявил различия на уровне 
видов и штаммов [19] среди детей и взрослых с СРК. 
Неудивительно, что, учитывая неоднородность фенотипа 
СРК, эти результаты не были последовательными и раз-
меры участвующих в исследовании популяций не были 
достаточными, чтобы охватить весь симптоматический и 
демографический спектр СРК. Другие клинические дан-
ные также подтверждают роль микробиоты при СРК, 
включая роль кишечных инфекций, а также хорошо доку-
ментированные реакции симптомов на антибиотики, 
такие как, например, рифаксимин, и некоторые пробио-
тики [20].

Совсем недавно были расширены связи между кишеч-
ником и мозгом, чтобы включить нового участника  – 
микробиоту, что привело к созданию концепции оси 
«микробиота – кишка – мозг». Действительно, на живот-
ных моделях появились доказательства того, что бакте-
рии, обитающие в кишечнике, могут воздействовать на 
«большой мозг» и даже способствовать развитию невро-
логических и психоневрологических заболеваний. 
Соответственно, микробиом стал потенциальной терапев-
тической мишенью при таких расстройствах, как СРК, 
болезнь Паркинсона и депрессия [21, 22].

Микробиота может быть фактором риска возникно-
вения СРК [5, 23], когда СРК развивается de novo после 
острых кишечных бактериальных, вирусных и парази-
тарных инфекций [24]. Совсем недавно была примене-
на современная технология секвенирования для изуче-
ния микробиоты фекалий толстой кишки при СРК в 
целом и взаимосвязи между различными клиническими 
и демографическими параметрами и исследуемой 
микробиотой. Хотя данные остаются ограниченными и 
не всегда последовательными, очевидно, что у пациен-
тов с СРК кишечная микробиота отличается от таковой 
у здоровых людей [25]. Появились некоторые общие 
закономерности: пристеночная и просветная микро-
биота ободочной кишки различна при СРК [25], а про-
светная микробиота может не только прогнозировать 
степень тяжести заболевания [26], но и определяет 
чувствительность к низко ферментируемым олигосаха-
ридам, дисахаридам, моносахаридам и полиолам 
(FODMAP-диета) [27]. 

Бактерии тонкой кишки также могут играть роль: были 
представлены доказательства, связывающие избыточный 
бактериальный рост в тонкой кишке (SIBO) с СРК [28, 29]. 
Какова бы ни была роль SIBO при СРК, в целом очевидно, 
что SIBO может вызывать симптомы, характерные для 
СРК. Также могут быть задействованы другие роли нару-
шенного микробиома или аберрантного ответа хозяина 
на микробиом, относящиеся к СРК, – генерация внутри-
просветных молекул с биологическим воздействием на 
функцию кишечника, нарушение барьерной функции 
кишечника, активация иммунитета и, конечно, связь с 
центральной нервной системой. Каждое из этих явлений 
было продемонстрировано в той или иной популяции 

СРК и, безусловно, может быть связано с генезом симпто-
матики СРК [30].

Важность эффективного лечения СРК очевидна. Тем 
не менее современные варианты лекарств, включая 
спазмолитики, антидиарейные, рифаксимин, антидепрес-
санты, слабительные и прокинетики, не обладают иде-
альной эффективностью и имеют побочные эффекты [31]. 
Пробиотики, определяемые как живые микроорганизмы, 
могут изменять кишечную флору и регулировать функ-
ции кишечника, такие как снижение висцеральной 
гиперчувствительности [32], улучшение барьерной функ-
ции слизистой оболочки, модулировать иммунитет и 
хроническое воспаление [33, 34], влиять на центральную 
нервную систему [10], воздействовать на моторику желу-
дочно-кишечного тракта [35, 36] и т. п. Согласно данным 
многочисленных клинических испытаний различных 
пробиотических протоколов, исследователи утверждают, 
что конкретные штаммы могут облегчать желудочно-
кишечные симптомы и рекомендуют пробиотики для 
пациентов с СРК из-за их безопасности и потенциальной 
пользы [37–39].

Наиболее клинически обоснованное доказательство 
роли кишечных бактерий в СРК происходит из клиниче-
ских испытаний, связанных с двумя вмешательствами, 
которые модулируют микробиом, антибиотики и пробио-
тики, при СРК. Как именно эти вмешательства достигают 
нужного эффекта, не до конца ясно; для пробиотиков, в 
частности, было продемонстрировано влияние на пере-
дачу сигналов из кишечника и моторики, висцеральные 
ощущения, кишечный барьер и слизистые и системные 
воспалительные реакции на различных моделях на 
животных, и любой из этих эффектов или их комбинация 
могут иметь значение [40].

BIFIDOBACTERIUM LONGUM SUBSP. LONGUM 35624 
В ЛЕЧЕНИИ СРК

Хотя полки наших аптек и супермаркетов стонут под 
тяжестью продуктов, которые обладают пробиотически-
ми свойствами – по определению это означает, что они 
приносят пользу для здоровья [41], на самом деле, 
очень немногие из них могут подтвердить такие заявле-
ния высококачественными клиническими данными. 
Многие даже не соответствуют основным стандартам 
контроля качества. Благодаря прогрессу в технологии 
теперь можно охарактеризовать предполагаемый про-
биотик, определив его геном, и, таким образом, начать 
прогнозировать его механизмы воздействия на орга-
низм человека. Правильность этого подхода подтверж-
дается работами по изучению Bifidobacterium longum 
subsp. longum 35624 [42], пробиотика, широко использу-
емого в лечении симптомов СРК. При описании полного 
генома этой бактерии исследователи идентифицирова-
ли конкретный кластер генов, который кодировал меха-
низм, необходимый для синтеза экзополисахаридной 
(EPS) оболочки, которая имеет противовоспалительную 
активность [43, 44]. Другим фундаментальным компо-
нентом нынешнего определения пробиотика является 
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то, что это живой организм [45] и он выживает при 
транзите через желудочно-кишечный тракт [46]. После 
прекращения приема пробиотика через несколько 
недель его уже нельзя будет найти в кале; таким обра-
зом, для продолжения воздействия требуется достаточ-
но длительное потребление Bifidobacterium longum 
subsp. longum 35624 [47].

Ранее 35624 штамм был описан как B. longum subsp. 
infantis согласно самой современной информации, 
доступной в то время для классификации подвидов 
Вifidobacteria. Тем не менее после полного секвениро-
вания бактериального генома и использования его 
основного генома для филогенетического описания 
таксона стало понятно, что эта бактерия должна быть 
переведена в категорию B. longum subsp. longum 35624. 
Очевидно, что реклассификация штамма не влияет на 
специфические для штамма полезные эффекты, ранее 
описанные для B. infantis 35624 [42]. И сегодня можно 
встретить работы и пробиотические продукты, в кото-
рых Bifidobacterium longum subsp. longum 35624 называ-
ется B. infantis 35624 или B. longum subsp. infantis 35624. 
Ниже по тексту будут представлены те названия 
Bifidobacterium longum subsp. longum 35624, которые 
указывали авторы публикаций.

Включая более свежие данные в своем современном 
метаанализе, Y. Zhang et al. обнаружили, что пробиотиче-
ские препараты, содержащие один пробиотический 
штамм, были эффективными в улучшении симптомов и 
качества жизни [48]. В систематическом обзоре 
D.M. Brenner et al. пришли к выводу, что B. infantis 35624 
превосходит другие изученные до того времени штаммы, 
которые также были подвергнуты клиническим испыта-
ниям [49]. 

Результаты трех рандомизированных контроли-
руемых исследований B. infantis 35624 показали, что 
некоторые исходные симптомы СРК улучшились после 
4- или 8-недельного курса ежедневной терапии 
B. infantis 35624 [50–52]. B. infanis 35624 в целом хоро-
шо переносился пациентами с СРК. Чаще о нежелатель-
ных явлениях сообщали пациенты, получавшие плаце-
бо (38%), по сравнению с 33 и 32% пациентами с СРК 
или здоровыми лица, получавшими B. infanis 35624, 
соответственно [50].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании с диапазоном доз 
B. infantis 35624, вводимых один раз в день (диапазон от 
1 × 106 до 1 × 1010 КОЕ) в течение 4 нед., женщины с СРК 
(n = 362), которые получали B. infantis 35624 1 × 108 КОЕ 
(n = 90), испытывали значительное улучшение по сравне-
нию с исходным уровнем боли/дискомфорта в животе 
после 4 нед. лечения (p = 0,02). Самочувствие пациенток, 
которые получали B. infantis 35624 1 × 108 КОЕ, значи-
тельно улучшились по сравнению с исходным уровнем 
при вздутии живота/растяжении, ощущении неполной 
дефекации, метеоризме, напряжении по сравнению с 
плацебо [51]. В другом исследовании у пациентов с СРК, 
случайным образом выбранных для получения солодо-
вого напитка один раз в день, содержащего B. infantis 

35624 (1 × 1010 КОЕ), уменьшались комплексные показа-
тели симптомов боли/дискомфорта, вздутие живота и 
затрудненная дефекация в течение 8-недельного курса 
лечения по сравнению с пациентами, которым назначал-
ся прием напитка, содержащего либо Lactobacillus 
salivarius UCC4331, либо плацебо (т.  е. только напиток 
солодового молока) [52]. В начале и в конце 8-недельно-
го периода у всех пациентов определяли концентрации 
в плазме интерлейкина-10 (IL-10) и интерлейкина-12 
(IL-12). IL-10 является цитокином, ответственным за про-
тивовоспалительные реакции у людей; а IL-12 – стимули-
рующим белком, связанным с иммунной системой, кото-
рый стимулирует к росту и дифференцировке Т-клетки, 
отвечающие за иммунную функцию у людей. Таким 
образом, высокие концентрации IL-12 способствуют 
гиперактивации иммунной системы. L.  O’Mahony et  al. 
использовали соотношение IL-10/IL-12 для измерения 
воспалительного ответа в желудочно-кишечном тракте. 
Преобладание IL-10 по сравнению с IL-12 предполагает 
отсутствие или минимальное воспаление кишечника и, 
следовательно, более здоровую пищеварительную систе-
му. Увеличение IL-12 по сравнению с IL-10 свидетель-
ствует о более сильном воспалении в кишечнике, что 
делает кишечник проницаемым для патогенных токси-
нов. Патогенные микроорганизмы, которые используют 
скомпрометированный защитный барьер, например про-
ницаемый кишечник, считаются оппортунистическими 
патогенами. В конечном итоге это приводит к гиперак-
тивности иммунной системы, повышая вероятность раз-
вития аутоиммунных заболеваний. Clostridium difficile 
является известным условно-патогенным кишечным 
патогеном, который обычно вытесняет здоровую кишеч-
ную микробиоту, когда хозяину вводят антибиотики. 
Результаты этого эксперимента, проведенного 
L.  O’Mahony et  al., достаточно убедительны. B.  longum 
35624 оказался гораздо более полезным для здоровья 
пищеварительной системы, чем другой протестирован-
ный кишечный микроб (L. salivarius), как в отношение 
симптомов СРК, так и в отношение воспаления слизистой 
оболочки кишечника. B.  longum 35624 уменьшал желу-
дочно-кишечное воспаление у субъектов с СРК до сход-
ных уровней цитокинов здоровых людей. Соотношение 
IL-10/IL-12 в другой группе лечения, учитывая L. salivarius, 
уменьшилось, но разница была не больше, чем погреш-
ность [52]. Все результаты в совокупности указывают на 
более высокое качество жизни и уменьшение воспале-
ния желудочно-кишечного тракта у людей с кишечной 
микробиотой, которая включает B. longum. Введение 
B. longum 35624 привело к возврату аномальных уровней 
цитокинов у субъектов с СРК к уровням цитокинов, 
наблюдаемым у здоровых людей. Это исследование 
показывает, что диеты и пробиотики, богатые B.  longum 
35624, способны улучшить жизнь пациентов, страдающих 
от ежедневного дискомфорта при СРК, и, возможно, при-
несет пользу еще пациентам, страдающим хроническими 
аутоиммунными заболеваниями.

Недавние исследования показали, что B. longum 35624 
оказывает благотворное влияние на иммунный ответ 
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путем индукции регуляторных Т-клеток у человека как в 
кишечнике, так и за его пределами [53–55]. Ранее сооб-
щалось, что добавление B. longum 35624 в течение шести-
восьми недель увеличивает секрецию T-клеток перифе-
рической крови здоровых людей, а также снижает 
системную циркуляцию провоспалительных биомарке-
ров TNF-α и IL-6 у клинических пациентов с диагнозом 
«синдром хронической усталости» [56].

D. Groeger et al. продемонстрировали, что перораль-
ное введение  B. infantis  35624 модулирует цитокино-
вую среду как при желудочно-кишечных, так и систем-
ных воспалительных расстройствах.  B.  infantis  35624 
значительно снижал уровни СРБ в плазме во всех груп-
пах пациентов, TNF-α в плазме при системных заболе-
ваниях, псориазе и синдроме хронической усталости, в 
то время как статистически значимые тенденции к 
снижению уровней IL-6 наблюдались у пациентов с 
синдромом хронической усталости и язвенным коли-
том.  Кроме того,  B. infantis 35624 изменял ответы на 
воспалительные стимулы в культурах ex vivo у здоровых 
добровольцев [53].

Здоровая пищеварительная и иммунная система  – 
не единственные преимущества, которые B. longum 
35624 дает людям. Следует отметить, что B. longum 35624 
могут продуцировать нейроактивные соединения [57]. 
Из них серотонин представляет особый интерес, учиты-
вая биопсию доказательств дефектов передачи сигна-
лов серотонина в кишечнике у пациентов с СРК [58], а 
также доказательства того, что B. infantis 35624 может 
увеличить плазменную концентрацию триптофана, 
предшественника серотонина [59]. Метаанализ 
R. Rahimi et al. позволяет предположить, что селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина не всег-
да значительно улучшают симптомы СРК [60], серото-
нин, доставляемый локально бактериями [61], может 
быть более эффективным. 

Глобальные практические рекомендации Всемирной 
гастроэнтерологической организации «Пробиотики и 
пребиотики», обновленные в 2017 г., включили штамм 
Bifidobacterium infantis (Longum) 35624 в дозе 108 КОЕ, 
прием один раз в день, при СРК. Уровень доказательности 
этой рекомендации – 2 [62].

Сегодня этот штамм можно использовать в лечении 
пациентов в России. Он представлен как БАД под назва-
нием Симбиозис Bifidobacterium longum subsp. longum 
35624 в дозировке >  109. Пробиотик Bifidobacterium 
longum subsp. longum 35624 рекомендуют принимать при: 
дисбактериозе кишечника; болезни Крона; ЯК (язвенном 
колите); СРК; микроскопических колитах; запорах; диа-
рее; кишечной колике; вздутии и повышенном газообра-
зовании (метеоризме). Также Bifidobacterium longum subsp. 
longum 35624 используют после антибиотикотерапии и 
применения цитостатических и иммуносупрессивных 
препаратов. Курс приема обычно составляет 4 нед., при 
необходимости его можно пролонгировать.

Автор статьи имеет опыт применения БАД Bifido
bacterium longum subsp. longum 35624 у пациентов с СРК. 
Данный пробиотик рекомендуется к приему в составе 

комбинированной терапии при варианте СРК с диареей 
после деконтаминации кишечника, при хорошем эффек-
те прием БАД Bifidobacterium longum subsp. longum 35624 
рекомендуется продлить.

Клинический пример
Пациент К., 42 года, страдает СРК с диареей в тече-

ние 3 лет после тяжелого психологического стресса. 
Обострения частые, связаны со стрессами или с 
погрешностями в диете. Настоящее обострение в тече-
ние нескольких недель, беспокоит частый кашице-
образный стул до 5–7 раз в день, боли в животе, умень-
шаются после дефекации, вздутие живота, страх дефе-
кации (даже когда нет позывов), принимает лоперамид 
с незначительным эффектом. Данные лабораторных и 
инструментальных исследований в пределах возраст-
ной нормы. По дыхательному водородному тесту с 
лактулозой – контаминация тонкой кишки сахаролити-
ческой флорой, ускоренный пассаж по тонкой кишке. 
Назначено лечение в соответствии с IV Римским кон-
сенсусом [7]  – рифаксимин 400 мг х 2 раза в день в 
течение 2 нед., мебеверин 135 мг х 3 раза в день до 
30 дней, флувоксамин 50 мг на ночь до 6 мес. и БАД 
Bifidobacterium longum subsp. longum 35624 по 1 капсу-
ле в день до 3 мес. Через две недели на повторном 
приеме жалоб не предъявляет, следующий визит назна-
чен через 3 мес. Пациент К., 42 года, в течение 3 мес. 
принимал БАД Bifidobacterium longum subsp. longum 
35624 и антидепрессант флувоксамин в минимальной 
дозе. На фоне этого лечения он отмечает нормализа-
цию стула, исчез страх дефекации, нет абдоминальных 
симптомов, качество жизни значительно улучшилось. 
Рекомендовано продолжить прием флувоксамина и 
БАД Bifidobacterium longum subsp. longum 35624 еще в 
течение 3 мес. Была достигнута стойкая длительная 
ремиссия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, Bifidobacterium longum subsp. longum 
35624, запатентованные непатогенные бактерии челове-
ческого происхождения с клиническими преимуществами, 
доступны в качестве пробиотической пищевой добавки 
(БАД Bifidobacterium longum subsp. longum 35624 (Европа и 
другие страны за пределами Северной Америки) и Align® 
(Северная Америка). Эта биологически активная добавка 
содержит 1 × 109 колониеобразующих единиц Bifido
bacterium longum subsp. longum 35624, что обеспечивает 
клинически эффективный уровень этих полезных бакте-
рий. Различные составы для взрослых и детей удобны для 
приема (т. е. одна порция один раз в день) и не требуют 
охлаждения. Пищевая добавка Bifidobacterium longum 
subsp. longum 35624 помогает поддерживать здоровый 
пищеварительный тракт. Она также уменьшает воспале-
ние в желудочно-кишечном тракте и продемонстриро-
вала положительные результаты в отношении уменьше-
ния абдоминальных симптомов (например, боль/диском-
форт в животе и вздутие живота), связанных с синдромом 
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раздраженного кишечника и другими состояниями. 
В различных исследованиях выявлены положительные 
влияния на иммунную систему и нейротрансмиттерные 
отношения кишечника с головным мозгом. Профиль пере-
носимости БАД Bifidobacterium longum subsp. longum 35624 
аналогичен таковому у плацебо. Продукт Bifidobacterium 

longum subsp. longum 35624 имеет большую лечебную и 
профилактическую перспективу при различных заболева-
ниях.  
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Резюме
Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) является органоспецифическим аутоиммунным заболеванием, обусловленным активаци-
ей CD4+-аутореактивных Т-клеток. Т-регуляторные клетки (Treg) – популяция Т-клеток, которые играют центральную роль в 
иммунологической толерантности путем супрессии аутореактивных клеток. CD4+-Тreg делятся на тимические (tTreg) и 
периферические (pTreg). tTreg осуществляют свои функции путем цитокин-независимых механизмов, pTreg – за счет IL-10, 
TGF-β и IL-35. Тreg выполняют защитную функцию по отношению к АИТ. Исследования уровня Treg при АИТ показывают 
различные результаты, в большинстве случаев уровень Treg повышен, при этом нарушена их функция. На функцию Treg 
при АИТ оказывает влияние множество факторов, например уровень тиреоглобулина, витамина D и др. Кроме уровня 
непосредственно Treg, при АИТ большое значение имеет соотношение Th17/Treg. Активация Treg и изменение соотноше-
ния Th17/Treg могут быть использованы при лечении АИТ.
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Abstract
Autoimmune thyroiditis is  an organ-specific autoimmune disease caused by the activation of self-reactive CD4+ T cells. 
Regulatory T (Treg) cells are a population of T cells that play a central role in immunological tolerance by suppressing self-
reactive cells. CD4+ Tregs are divided into thymic (tTreg) and peripheral (pTreg). tTregs perform their functions through 
cytokine-independent mechanisms, pTregs – through IL-10, TGF-β and IL-35. Tregs perform a protective function against AIT. 
Studies of Treg level in AIT show different results, in most cases Treg level is increased, and their function is impaired. Treg 
function in AIT is affected by many factors, such as the level of thyroglobulin, vitamin D etc. Apart from the Treg level itself, 
the Th17/Treg ratio is also crucial in AIT. Activation of Tregs and modification of the Th17/Treg ratio can be used in AIT 
treatment. 
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ВВЕДЕНИЕ

Аутоиммунность – это нарушение иммунологической 
аутотолерантности. Выделяют органоспецифическую и 
системную аутоиммунность. Первая характеризуется ата-
кой, опосредованной Т-клетками или антителами, на кон-
кретный орган, вторая представляет собой неконтролиру-
емый иммунный ответ на аутоантигены во всем организ-
ме [1]. В здоровом организме центральная и перифери-
ческая толерантность способствует устранению аутореак-
тивных Т- и В-клеток. Находясь в тимусе или костном 
мозге, Т- и В-клетки, соответственно, проходят проверку 
для определения их аутореактивности, процесс удаления 
аутореактивных клеток в этих органах представляет 
собой центральную толерантность. Основной механизм 
центральной толерантности – негативная селекция, кото-
рая заключается в устранении развивающихся Т- и 
В-клеток при условии, что их рецепторы (TCR и BCR соот-
ветственно) связываются с аутоантигеном с высокой 
аффинностью. Т- и В-клетки, связывающиеся с аутоантиге-
ном с низкой аффинностью, покидают тимус и костный 
мозг соответственно [2, 3]. Дальнейшие механизмы вклю-
чают в себя периферическую толерантность, в т. ч. анер-
гию, а также работу Т- и B-регуляторных клеток [4, 5]. 

АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Аутоиммунные заболевания щитовидной железы 
представляют собой группу заболеваний, включающую 
первичную микседему, тиреоидит Хашимото (аутоиммун-
ный тиреоидит), болезнь Грейвса и эндокринную офталь-
мопатию, которые характеризуются иммунной реактив-
ностью к тиреоидным аутоантигенам. Тиреоидит 
Хашимото, или аутоиммунный тиреоидит (АИТ), характе-
ризуется клеточным аутоиммунным ответом со значи-
тельной инфильтрацией клеток воспаления, что приводит 
к разрушению тиреоидных фолликулов и формированию 
герминативных центров. АИТ – наиболее частая причина 
гипотиреоза [6, 7]. У детей и подростков наиболее частой 
формой АИТ является хронический АИТ [8]. Он характе-
ризуется активацией аутореактивных CD4+-Т-лимфоцитов, 
интенсивной инфильтрацией щитовидной железы 
Т-клетками, а также прогрессирующим разрушением 
тиреоцитов [9].

При АИТ также наблюдается продукция аутоантител и 
пролиферативный ответ Т-клеток на тиреоидные ауто-
антигены. Главным аутоантигеном является тиреоглобу-
лин [10]. Циркулирующий тиреоглобулин выделяется в 
кровь вместе с тироксином (тетрайодтиронином) как 
побочный продукт его синтеза [11]. Также аутоантигеном 
может быть тиреоидная пероксидаза, что наблюдается у 
большого количества пациентов с аутоиммунными забо-
леваниями щитовидной железы [12].

Взаимодействие между клетками тиреоидных фолли-
кулов, антиген-представляющими клетками и аутореак-
тивными Т- и В-клетками отвечает за развитие аутоим-
мунных заболеваний щитовидной железы [7].

Часто при АИТ у пациентов также наблюдается потеря 
слуха, которую связывают с вторичным иммуноопосредо-
ванным заболеванием внутреннего уха. Внутреннее ухо 
имеет схожие клеточные рецепторы с щитовидной желе-
зой, поэтому аутоантитела, продуцируемые организмом 
при АИТ, могут поражать и слух [13].

РАЗВИТИЕ И СУБПОПУЛЯЦИИ Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ 
КЛЕТОК 

Т-регуляторные клетки (Treg) – популяция CD4+CD25+-
Т-клеток, которые играют центральную роль в формиро-
вании иммунологической толерантности посредством 
снижения уровня воспалительного ответа против аутоан-
тигенов и составляют примерно 5–10% от всех CD4+-
клеток [14, 15]. Кроме CD4+-Тreg существуют также CD8+ и 
NK Тreg. CD4+-Тreg делятся на тимические (tTreg) и пери-
ферические (pTreg) (рис. 1) [16]. 

tТreg (CD4+CD25+CTLA-4+GITR+FOXP3+) развиваются в 
тимусе и мигрируют на периферию [17]. Дифференци-
ровка по типу tTreg обусловлена наличием TCR средней 
аутореактивности, данный процесс известен как селекция 
агонистов [18]. Для активации tТreg необходим IL-2 [19].

pТreg дифференцируются из эффекторных Т-клеток 
(Teff) (CD4+CD25-). Они идентифицируются благодаря 
своей способности секретировать IL-10 и TGF-β [17, 20]. 
Существует мнение, что pТreg не гетерогенная популяция, 
а две субпопуляции, названные Tr1 и Th3, различающиеся 
секретируемыми цитокинами. Tr1 преимущественно 
секретирует IL-10, а Th3 – TGF-β [21]. Конвертация Teff в 
pТreg происходит после распознавания антигена и при 
участии CTLA-4, TGF-β или IL-10, а также после стимуля-
ции через CD46 [17, 22, 23]. 

Недавно была выделена новая группа Тreg, которая 
получила называние «фолликулярные регуляторные 
T-клетки» (T follicular regulatory cells  – Tfr). Они имеют 
схожие фенотипические характеристики с Тreg и с фол-
ликулярными хелперными Т-клетками (T follicular helper 
cells – Tfh). Tfh являются CD4+-Т-клетками, которые можно 
обнаружить на периферии В-клеточных фолликулов [24].

ФУНКЦИИ T-РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК

Тreg способны подавлять иммунный ответ против 
экзогенных антигенов до того, как они могут стать опасны 
для организма. Эти клетки оказывают регуляторное воз-
действие на CD4+- и CD8+-Т-клетки, В-клетки и дендрит-
ные клетки, при этом субпопуляции Treg различаются 
механизмами действия [25]. 

Поскольку tTeg развиваются в тимусе, они могут быть 
специфичны для аутоантигенов, что позволяет им пода-
влять активность аутореактивных Т- и В-клеток с помо-
щью механизмов, опосредованных контактами между 
клетками [26]. Также tТreg могут элиминировать свобод-
ный IL-2, что приводит к апоптозу или деактивации, 
поскольку IL-2 необходим для их роста и выживания, но в 
целом tTreg осуществляют свои функции путем цитокин-
независимых механизмов [17, 27].
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pТreg также играют важную роль в возникновении 
иммунологической толерантности. Они способны прямо и 
косвенно влиять на продукцию цитокинов CD4+-Т-
клетками за счет IL-10, TGF-β и IL-35 [17, 28], которые 
ингибируют антиген-специфичные Т-клеточные ответы [29]. 
Косвенное влияние на продукцию цитокинов CD4+ 
Т-клетками и их пролиферативную способность заключа-
ется в том, что pTreg действуют на функцию, продукцию 
цитокинов и экспрессию костимуляторных молекул анти-
ген-представляющими клетками [17]. Также было показа-
но, что TGF-β способен in vitro направлять наивные клет-
ки в сторону экспрессии FOXP3 и приобретения феноти-
па Тreg [30–32]. 

Y. Liu et al. показали, что Tfh стимулируют выработку 
В-клетками антител [24] и их уровень значительно повы-
шается при различных аутоиммунных заболеваниях [33]. 
Субпопуляция Treg Tfr способна экспрессировать рецеп-
тор CXCR5, который направляет их к герментативному 
центру фолликула, где они влияют на уровень Tfh, а также 
на пролиферацию и дифференцировку B-клеток. Тем 
самым Tfr ингибируют B-клеточный ответ. Помимо этого, 
Tfr экспрессируют на своей поверхности Bcl6, PD-1, ICOS, 
FOXP3, CD25, CTLA-4 and IL-10, которые являются типич-
ными маркерами Tfh и Тreg, что дает еще одно основание 
предполагать наличие схожих характеристик между 
ними [34]. На данный момент известно, что молекула 
CTLA-4 действует как прямой медиатор супрессивной 
функции Tfr [35]. Следовательно, Tfr и Tfh выполняют раз-
личные функции в регуляции В-клеточного ответа. 
Исследования показали, что Tfr способны влиять на экс-
прессию определенных цитокинов клетками Tfh. 
Предположительно, нарушение функции Tfr может усили-

вать активность Tfh, что приведет к расширению пула 
аутореактивных B-клеток и продукции аутоантител [36]. 

Исследование J. Vahl et al. показало, что поддержание 
функционального пула Тreg требует непрерывной сигна-
лизации TCR [37].

УРОВЕНЬ Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК 
ПРИ АУТОИММУННОМ ТИРЕОИДИТЕ

Тreg выполняют защитную функцию по отношению к 
АИТ. Было замечено, что снижение количества Тreg приво-
дило к возникновению АИТ у мышей [38]. B.  Zha et al., 
изучая роль FOXP3+ Тreg в патологии аутоиммунных забо-
леваний щитовидной железы, обнаружили, что у 9 из 17 
пациентов с АИТ экспрессировался FOXP3+ в образцах 
щитовидной железы. Несмотря на то что авторы ожидали, 
что уровень Тreg у больных будет понижен, практически 
во всех образцах экспрессировались FOXP3+-клетки на 
том или ином уровне. Одним из возможных объяснений 
авторы считают то, что повышение уровня Тreg является 
физиологическим ответом на развитие аутоиммунного 
процесса как попытка контролировать аутоиммунность. 
Другое возможное объяснение заключается в том, что 
функция Тreg, хотя их и много в воспаленной ткани щито-
видной железы, может быть нарушена у таких пациентов. 
Дефектная функция Тreg может привести к нарушению 
иммунологической толерантности и индуцировать разви-
тие аутоиммунного заболевания щитовидной железы [25].

У людей с АИТ V. Safdari et al. была выявлена пони-
женная экспрессия FOXP3 [39]. Снижение процентного 
содержания Тreg и экспрессии FOXP3 было обнаружено 
в мононуклеарных клетках периферической крови среди 

CD25+
Foxp3+

CD25+
Foxp3+

Teff

Наивная
CD4+

Tr1

Th3

зрелые tTrag

Тимус Периферия
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 Рисунок 1. Классификация и дифференцировка Treg
 Figure 1. Classification and differentiation of Treg
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пациентов с АИТ [40]. Несмотря на это, в другом исследо-
вании был выявлен повышенный уровень FOXP3 в образ-
цах крови пациентов с АИТ [41]. Предположительно, это 
связано с различными критериями включения, использо-
ванными в данных исследованиях.

Исследование, проведенное D. Pan et al., показало, что 
число Тreg при аутоиммунных заболеваниях щитовидной 
железы не понижено по сравнению с контрольной груп-
пой [42]. Исследование, проведенное A. Glick et al., пока-
зало, что у пациентов с аутоиммунными заболеваниями 
щитовидной железы наблюдалось значительное сниже-
ние способности Treg к супрессии пролиферации Teff по 
сравнению с контрольной группой [12].

Недавно выделенная субпопуляция CD4+CD69+- и 
CD4+NKG2D+-Т-лимфоцитов осуществляет схожие с Treg 
функции. Исследование A. Rodrıguez-Munoz et al. показа-
ло, что у больных АИТ существенно повышается количе-
ство CD69+NKG2D+-Тreg, однако у них проявляется нару-
шение супрессивных функций [43]. 

Из представленных выше данных по Tfr можно сде-
лать предположение о том, что пул Tfr у больных АИТ 
должен быть снижен, однако по предварительным иссле-
дованиям Jiwei Zhao и Yanxia Chen процент Tfr и соотно-
шение Tfr/Tfh были значительно увеличены у пациентов 
с АИТ по сравнению с их значениями в контрольной 
группе (в отличие от других Treg, чей уровень не изменил-
ся). Также исследование показало, что у пациентов с АИТ 
был значительно снижен уровень CTLA-4. Возможным 
объяснением данного результата является то, что уровень 
Tfr в организме повышается в ответ на гиперреакцию 
герминативного центра, однако высокое производство 
аутоантител все равно продолжается из-за нарушения 
супрессивной функции этих клеток [44].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ФУНКЦИЮ 
Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК ПРИ АУТОИММУННОМ 
ТИРЕОИДИТЕ

Исследования, проведенные Y. Kong et al., показали, что 
баланс между Тreg и аутореактивными Т-клетками в под-
держании иммунологической толерантности может быть 
легко нарушен, и циркулирующий аутоантиген влияет на 
доминирование определенной субпопуляции Т-клеток [45]. 
Результаты недавнего эксперимента указывают на то, что 
клональный баланс между tТreg и Тeff, предположительно, 
поддерживается с помощью тиреоглобулина, т. е. поддер-
жание пула периферических тиреоглобулин-специфиче-
ских tТreg происходит через постоянное и регулируемое 
столкновение с аутоантигеном, в роли которого и высту-
пает циркулирующий тиреоглобулин. Тем самым тирео-
глобулин поддерживает супрессивный эффект tТreg, кото-
рый проявляется в контроле функций Тeff [46]. 

Было выявлено, что витамин D участвует в запуске 
индукции Тreg [47]. По данным исследования S. Perga et 
al., нехватка витамина D может быть связана с развитием 
АИТ [48].

Была обнаружена корреляция нарушения работы 
некоторых генов, участвующих в регуляции функциони-

рования Тreg, таких как NR4A2, BACH2, FOXP3 и PDCD5, и 
развития АИТ [49]. 

При АИТ могут возникать неконтролируемая пролифе-
рация, гиперплазия и фиброз эпителиальных клеток щито-
видной железы. Исследование T.D. Kayes и H. Braley-
Mullen показало, что на развитие гиперплазии и пролифе-
рации эпителиальных клеток щитовидной железы влияет 
количество CD4+FOXP3+Тreg. Чем оно меньше, тем больше 
тяжесть воспаления. Также в ходе эксперимента было 
обнаружено, что у мышей старшего возраста количество 
Treg было повышено, из чего предположили, что количе-
ство Тreg увеличивается с возрастом (измеряли 
CD4+FOXP3+-Treg у доноров старшего возраста, эквива-
лентных с реципиентами маленьких мышей) [50]. Также в 
исследовании подтверждены более ранние данные о 
роли IL-2 в поддержании функционирования и гомеостаза 
Тreg [27]. Как уже было сказано, для нормального функци-
онирования Тreg необходим IL-2. При поддержании его 
уровня при культивировании клеток количество Treg не 
уменьшалось. Также Treg в культуре с экзогенным IL-2 
имел повышенную супрессивную функцию по сравнению 
с тем же числом Тreg из культуры с пониженным IL-2. Без 
поддержки уровня IL-2 количество Treg падало [50]. 

Насчет прямого действия интерферона (IFN-γ) на Тreg 
существуют различные мнения. IFN-γ может влиять на 
число Treg, но однозначного мнения, в какую сторону, 
нет [51]. Также IFN-γ показал способность к регуляции 
экспрессии T-bet и CXCR3 в периферических Тreg [52]. 

БАЛАНС Тh17/Тreg И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ

Еще один тип CD4+-Т-клеток, принимающий участие в 
осуществлении иммунного ответа при АИТ, – это Т-хелперы 
17-го типа (Th17) CD4+IL-17+. Они характеризуются способ-
ностью синтезировать провоспалительные цитокины 
IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, TNF-α и колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов и макрофагов [53]. Транскрипци-
онными факторами Th17 являются RORγt и RORα [54]. 

Уровень Th17 как в периферическом кровотоке, так и 
в паренхиме щитовидной железы повышен при АИТ [55]. 
Была также продемонстрирована повышенная экспрес-
сия гена IL-17 у пациентов с АИТ [56]. 

Нарушение баланса Th17/Treg и смещение этого соот-
ношения в сторону Th17 характерно для многих аутоим-
мунных заболеваний, в т. ч. и для АИТ (рис. 2) [57–59]. 

Были показаны изменения в балансе циркулирующих 
клеток Treg/Th17 в соответствии с клиническими стадия-
ми АИТ с постепенным относительным увеличением 
относительного количества клеток Th17 и уменьшением 
количества клеток Treg. В работе также была показана 
отрицательная корреляция отношения Treg/Th17 с уров-
нем специфических для щитовидной железы аутоантител, 
что может указывать на значение соотношения Treg/Th17 
в патогенезе АИТ [40]. 

Как уже упоминалось, содержание Тreg при АИТ не 
отличается от такового у контрольных групп [25, 60], 
однако они оказываются неспособными выполнять 
иммунный ответ. Причины дисфункции Тreg при АИТ не 
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до конца изучены, однако возможную роль в этом про-
цессе играет смена фенотипа Т-клетки с Тreg на Тh17/
Th1. Эксперименты in vitro демонстрируют пластичность 
Treg – возможность перехода в субпопуляцию Th17 под 
действием различных цитокинов, в частности IL-2/IL-15 и 
IL-21/IL-23, а также IL-1β и IL-6 [61–63]. 

Исследование G. Beriou et al. показало способность 
Treg приобретать фенотип IL-17+FOXP3+ под действием 
провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-2 [64]. Дифферен-
ци ровка наивных Т-лимфоцитов в Тreg или Th17 проис-
ходит под действием TGF-β через стадию общего для 
двух фенотипов FOXP3+RORγ+ предшественника. На путь 
какой субпопуляции будет направлен данный предше-
ственник, зависит от микроокружения. Было показано, что 
IL-1β, IL-6 или IL-21 стимулируют образование популяции 
Th17 [65, 66]. 

Т-РЕГУЛЯТОРНЫЕ КЛЕТКИ КАК ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ 
МИШЕНЬ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АУТОИММУННОГО 
ТИРЕОИДИТА

Результаты, полученные B. Zha et al., показывают, что 
активация функции Тreg, возможно, является более 
эффективным способом лечения аутоиммунных заболе-

ваний щитовидной железы, чем простое увеличение их 
числа в некоторых случаях [25]. Существуют различные 
стратегии активации функции Тreg. 

Регуляция экспрессии FOXP3 осуществляется благо-
даря обратимому ацетилированию белка FOXP3. В этом 
процессе участвуют различные клеточные гистонные 
ацетилтрансферазы и деацетилазы [67]. Представителем 
семейства гистоновых деацетилаз является сиртуин 1-го 
типа (SIRT1), под действием которого снижается экспрес-
сия FOXP3 [68]. В исследованиях T. Akimova et al., X. Yang 
et al. было выявлено, что ингибиторы SIRT1 способны 
положительно влиять на экспрессию FOXP3, способствуя 
увеличению числа Treg у пациентов с АИТ, а также к улуч-
шению их супрессивной функции [69, 70]. 

МОДУЛЯЦИЯ СООТНОШЕНИЯ Treg/Th17 

IL-6 играет значительную роль в дифференцировке 
Th17 из наивных CD4+-T-лимфоцитов, а также в процес-
се смены фенотипа Treg на Th17. Это является основа-
нием для применения моноклональных антител к 
рецептору IL-6 в качестве терапии аутоиммунных забо-
леваний [71]. 

Teff (Th1, Th2, Th17) преимущественно используют 
утилизацию глюкозы или глутамина для удовлетворе-
ния клеточной потребности в энергии. В то же время 
для получения энергии Treg преимущественно исполь-
зуют митохондриальное окисление жирных кислот. На 
этом отличии основано применение аналога АМФ 
5-амино имидазол-4-карбоксамид-рибонуклеотида 
(AICAR), способного модулировать ось Treg/Th17 посред-
ством усиления окисления жирных кислот [72]. Другой 
активатор АМФ-зависимой киназы метформин посред-
ством активации Th17-аутофагии и снижения актива-
ции пути mTOR/STAT3 также способен влиять на баланс 
Treg/Th17 [73]. 

Помимо этого, эффективными модификаторами Treg/
Th17 являются блокаторы RORγt, необходимого для диф-
ференцировки Th17 [74, 75], а также вещества, увеличи-
вающие уровень экспрессии FOXP3 (ритуксимаб, мето-
трексат) [76, 77]. 

Также было обнаружено участие ретиноевой кислоты 
в балансе Тreg/Th17, она индуцирует экспрессию FOXP3 
и тормозит экспрессию RORγt, тем самым способствуя 
развитию Treg [78, 79].

Так как STAT5 и STAT3 регулируют дифференцировку 
Treg и Тh17 соответственно, супрессия интерферирующей 
РНК STAT3 приводил к значительному снижению количе-
ства Th17 и увеличению числа Тreg у пациентов с ревма-
тоидным артритом [80]. Данная стратегия лечения может 
быть рассмотрена в рамках лечения АИТ.

Использование мультипотентных стромальных клеток 
для модуляции баланса Treg/Th17 оказалось эффектив-
ным в эксперименте, проведенном на крысах: наблюда-
лось снижение уровня аутоантител, специфичных для 
щитовидной железы, а также меньшее поражение и 
сниженная лимфоидная инфильтрация щитовидной 
железы [81]. 
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 Рисунок 2. Баланс Th17/Treg и его значение
 Figure 2. Th17/Treg balance and its significance
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Различные исследования показали, что нарушение 
функции Treg и баланса Th17/Treg тесно связано с ауто-
иммунитетом щитовидной железы и тяжестью АИТ. 
Важную роль в осуществлении патогенеза АИТ играют 
генетическая предрасположенность, некоторые биоло-
гические молекулы (например, витамин D, тиреоглобу-
лин и т. д.), возраст. Были разработаны различные стра-
тегии терапии для стимуляции супрессивной функции 

Treg и коррекции дисбаланса Th17/Treg, такие как 
модуляция экспрессии FOXP3 и RORγt, воздействие на 
клеточный метаболизм, использование моноклональ-
ных антител против факторов дифференцировки Th17/
Treg, а также применение мультипотентных стволовых 
клеток. Однако необходимы дальнейшие исследования 
в этой области.  
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Резюме
Сахарный диабет 2-го типа является серьезной медико-социальной проблемой. Опасность заболевания связана с эпидемиче-
скими темпами роста и хроническими осложнениями, ведущими к ранней инвалидизации, снижению качества жизни и смерт-
ности населения. Основа профилактики диабетических осложнений – оптимальная сахароснижающая терапия с достижением 
целевых метаболических показателей с момента диагностики СД2 и в течение всей жизни пациента. Сложные патогенетиче-
ские механизмы СД2 являются обоснованием для фармакотерапии с одновременным воздействием на различные нарушения, 
которая обеспечит больший сахароснижающий потенциал и поддержание эффективного контроля гликемии по мере про-
грессирования СД2. Основные причины неудовлетворительного контроля заболевания включают клиническую инертность, 
несвоевременную интенсификацию фармакотерапии, использование схем лечения, недостаточно эффективных с учетом 
прогрессирующего течения заболевания. Лечение СД2 основано на клинических рекомендациях. Рассмотрены возможности 
патогенетической терапии, связанные с применением вилдаглиптина, метформина. Большое внимание в современной диа-
бетологии придается изучению влияния различных терапевтических подходов на темпы прогрессирования заболевания с 
позиции улучшения прогноза и длительного сохранения целевого гликемического контроля. Рассматриваются преимущества 
комбинированной сахароснижающей терапии в дебюте СД2 по сравнению с поэтапной интенсификацией сахароснижающей 
терапии. В исследовании VERIFY изучалась долговременная эффективность и безопасность двух подходов к лечению: ранней 
комбинированной терапии метформином и вилдаглиптином в сравнении с традиционным поэтапным подходом с назначе-
нием метформина в качестве стартовой терапии. Комбинированная сахароснижающая терапия является важным направле-
нием в терапии пациентов с впервые выявленным СД2.

Ключевые слова: сахарный диабет, гликированный гемоглобин (HbA1c), хронические осложнения, вилдаглиптин, метфор-
мин, комбинированная сахароснижающая терапия, исследование VERIFY
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus is a serious medical and social problem. The danger of the disease is associated with epidemic 
growth rates and chronic complications, leading to early disability, decreased quality of life and mortality. The prevention of 
diabetes complications is based on the optimal glucose-lowering therapy with the achievement of target metabolic param-
eters from the date the diagnosis of T2DM was established and throughout the patient’s life. The complex pathogenetic 
mechanisms of T2DM are the underlying rationale for drug therapy with a simultaneous effect on various disorders, which 
will provide a greater hypoglycemic potential and maintain effective glycemic control as T2DM progresses. The main reasons 
for poor disease control include clinical inertia, untimely intensification of drug therapy, and the use of treatment regimens 
that are insufficiently effective given the progressive course of the disease. The therapy for T2DM is based on clinical guide-
lines. The pathogenetic therapy options associated with the use of vildagliptin and metformin are considered. Much attention 
in modern diabetology is paid to the study of the influence of various therapeutic approaches on the disease progression 
rates from the perspective of improving prognosis and long-term maintenance of target glycemic control. The advantages of 
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ВВЕДЕНИЕ 

Глобальное увеличение распространенности сахарно-
го диабета 2-го типа (СД2) является серьезной медико-
социальной проблемой. По данным Международной 
федерации диабета (International Diabetes Federation, 
IDF), на 2019 г. в мире насчитывалось 463 млн человек, 
больных СД, среди них 1 из 5 пациентов в возрасте стар-
ше 65 лет (138 млн); лидирует численность пациентов с 
СД2, примерно у 232 млн заболевание не диагностирова-
но1. Общее число больных СД в России, согласно данным 
исследования Nation, составляет 5,4% населения страны, 
причем почти одна пятая населения находится в стадии 
преддиабета, уже на этом этапе нарушений углеводного 
обмена пациенты имеют высокий кардиоваскулярный 
риск [1]. Ввиду этого обследование на СД2 должно пред-
усматриваться для популяций высокого риска, и с 2011 г. 
для диагностики СД2 ВОЗ одобрена возможность исполь-
зовать уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) для 
диагностики СД. В качестве диагностического уровня 
выбран HbA1c ≥ 6,5% (48 ммоль/моль). 

Опасность СД обусловлена не только эпидемически-
ми темпами роста, но и хроническими осложнениями, 
ведущими к ранней инвалидизации, снижению качества 
жизни и смертности населения; в развитии диабетиче-
ских осложнений ключевая роль принадлежит хрониче-
ской гипергликемии [1–3]. Как показывает опыт клиниче-
ских исследований, основой улучшения прогноза и про-
филактики диабетических осложнений является опти-
мальная сахароснижающая терапия с достижением целе-
вых метаболических показателей начиная с дебюта СД2 
и в течение всей жизни пациента [4, 5]. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ СД2 
КАК ОБОСНОВАНИЕ ТЕРАПИИ

Сложные патогенетические механизмы СД2 являются 
обоснованием для фармакотерапии с одновременным 
воздействием на различные нарушения, которая обеспе-
чит больший сахароснижающий потенциал и поддержа-
ние эффективного контроля гликемии по мере прогрес-
сирования СД2 [6]. В дополнение к основным ключевым 
дефектам (резистентность к инсулину, дисфункция 

1 IDF. Available at: http://www.diabetesatlas.org.

β-клеток), присущим СД2, имеют место нарушение функ-
ции α-клеток; дефицит продукции и/или резистентность к 
инкретинам, вырабатываемым в желудочно-кишечном 
тракте; ускоренный липолиз в жировой ткани; повыше-
ние реабсорбции глюкозы в почках и резистентность к 
инсулину в мозге, нарушение кишечной микробиоты, 
хроническое воспаление (рис. 1). Несмотря на многооб-
разие лекарственных средств, существующих в арсенале 
врача, проблема выбора оптимальной схемы сахаросни-
жающей терапии остается очень актуальной и требует 
пристального внимания.

Влияние сахароснижающих препаратов на прогноз 
больных СД2 напрямую зависит от способности не только 
обеспечивать снижение HbA1c, но и устойчиво поддер-
живать его на целевом уровне на протяжении длительно-
го времени. Следует принимать во внимание, что при 
манифестации СД2 секреция инсулина снижается в сред-
нем на 50%, а чувствительность тканей к инсулину – на 
70%; именно этот период заболевания представляется 
наиболее значимым для предотвращения дальнейшей 
потери и сохранения инсулиносекреторного потенциала 
β-клеток, который ухудшается примерно со скоростью 
4–5% в год от момента установления диагноза [7, 8].

На практике достижение компенсации углеводного 
обмена представляет значительную трудность, многие 
пациенты не достигают целевого HbA1c. Основные при-
чины неудовлетворительного контроля заболевания вклю-
чают клиническую инертность, несвоевременную интенси-
фикацию фармакотерапии, использование схем лечения, 
недостаточно эффективных с учетом прогрессирующего 
течения заболевания [2, 9]. Клинический опыт демонстри-
рует, что сахароснижающая монотерапия эффективна в 
первые годы заболевания, в большинстве случаев СД2 для 
достижения и удержания желаемого уровня глюкозы в 
крови приходится комбинировать различные сахаросни-
жающие средства. Так, в исследовании J.B. Brown et al. 
показано, что при назначении метформина 42% пациентов 
теряют контроль в течение 1,5 лет [10], а среди пациентов 
с впервые выявленным СД2 при высоком исходном HbA1c 
(8,2–8,4%) контроля над гликемией на фоне терапии мет-
формином достигают лишь 25% [11]. Все это побуждает 
искать новые и оптимизировать существующие фармако-
логические подходы к дальнейшему улучшению результа-
тов фармакотерапии СД2 с учетом современных требова-
ний к сахароснижающей терапии [5].

combined glucose-lowering therapy at the onset of T2DM are considered in comparison with the stepwise intensification of 
glucose-lowering therapy. The VERIFY study examined the long-term efficacy and safety of two treatment approaches: early 
vildagliptin and metformin combination therapy versus the traditional stepwise approach starting with metformin as initial 
therapy. The combined glucose-lowering therapy is an important direction in the treatment of patients with newly diagnosed 
type 2 diabetes.

Keywords: diabetes mellitus, glycated hemoglobin (HbA1c), chronic complications, vildagliptin, metformin, combined glucose-
lowering therapy, VERIFY study
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ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ПОДХОД К ТЕРАПИИ

Лечение СД2 основано на клинических рекомендаци-
ях. Например, Рекомендации Российской ассоциации 
эндокринологов (РАЭ) от 2019 г. [12], которые предлагают 
индивидуализированный выбор целей терапии по HbA1c, 
основанный на возрасте пациента и клинических харак-
теристиках пациентов: наличии у него атеросклеротиче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ)/или риска 
тяжелой гипогликемии (табл. 1). 

Для определения индивидуального целевого уровня 
HbA1c у пациентов пожилого и преклонного возраста эти 
принципы предполагают их разделение на две катего-
рии: функционально независимые лица и функционально 
зависимые лица. Уровень HbA1c < 7,5% рекомендован для 
функционально независимых пациентов пожилого воз-

раста в случае отсутствия у них АССЗ/или риска тяжелой 
гипогликемии; при наличии АССЗ/или риска тяжелой 
гипогликемии следует стремиться к достижению уровня 
HbAс1 < 8,0%. Для функционально зависимых пожилых 
пациентов, не имеющих старческую астению и/или 
деменцию, рекомендован целевой уровень HbAс1 < 8,0%, 
для тех, у кого есть старческая астения и/или деменция, – 
<8,5%. Вместе с тем у пожилых пациентов, завершающих 
этап жизни, цель лечения должна заключаться не в дости-
жении конкретной цели HbA1c, а в минимизации симпто-
мов гипергликемии, также необходимо избегать гипогли-
кемий [12].

В последних алгоритмах РАЭ подчеркнуто, что инди-
видуальный подход к каждому пациенту является прио-
ритетным при выборе тактики лечения. Тактика лечения 
стратифицируется в зависимости от того, насколько 

Печень
↑ глюконеогенеза

Мышцы
↓ утилизации
глюкозы

Иммунная 
система

Кишечный 
тракт

Желудок, 
тонкий 
кишечник Почки

Δ регуляции, 
воспаление

микробиота,
↓ секреции ГПП-1

↑ скорости 
всасывания
глюкозы

усиление 
реабсорбции 
глюкозы

Жировая ткань
↑ липолиза

Инсулино-
резистентность

α-клетки
↑ глюкагона

Головной мозг
↑ аппетита
↓ утренней
секреции
дофамина
↑ симпатического тонусаИнкретины

↓ инкретинового эффекта

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ

β-клетки
↓ массы и функции
↓ секреции амилина
↓ инсулина

 Рисунок 1. Патогенетические механизмы СД2 (адапт. из S.S. Schwartz et al. [6])
 Figure 1. Pathogenetic mechanisms of T2DM (adapted from S.S. Schwartz et al. [6])

 Таблица 1. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c*,**
 Table 1. Algorithm for individualized choice of HbA1c therapy goals*,**

Категории пациентов

Молодой 
возраст

Средний 
возраст

Пожилой возраст

Клинические 
характеристики/риски

Функционально 
независимые

Функционально зависимые

Без старческой астении 
и/или деменции

Старческая астения 
и/или деменция

Завершающие 
этап жизни

Нет атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний***/или 
риска тяжелой гипогликемии****

<6,5% <7,0% <7,5%

<8,0% <8,5%

Избегать 
гипогликемий, 

симптомов 
гипергликемии

Есть атеросклеротические 
сердечно-сосудистые заболевания/
или риск тяжелой гипоглкемии

<7,0% <7,5% <8,0%

При низкой ожидаемой продолжительности жизни (<5 лет) цели лечения могут быть менее строгими

*Данные целевые значения не относятся к детям, подросткам и беременным женщинам. – ** Нормальный уровень в соответствии со стандартами DCCT: до 6%. – *** ИБС (стенокардия, инфаркт 
миокарда в анамнезе, шунтирование/стентирование коронарных артерий,); нарушение мозгового кровообращения в анамнезе; заболевания артерий нижних конечностей (с симптома-
тикой). – **** Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются: наличие тяжелой гипогликемии в анамнезе, бессимптомная гипогликемия, большая продолжительность СД, 
хроническая болезнь почек (ХБП) С 3–5, деменция.
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исходный уровень превышает индивидуальный целевой 
показатель HbA1c конкретного пациента, на старте лече-
ния могут быть избраны либо монотерапия (HbA1c пре-
вышает целевой уровень < 1,0%), либо комбинированное 
лечение (HbA1c превышает целевой уровень < 1,0–2,5%); 
при исходном уровне HbA1c выше целевого более чем на 
2,5% необходимо начинать инсулинотерапию (или ком-
бинацию инсулина с пероральными сахароснижающими 
препаратами) [12].

В последние годы появились новые данные не только 
о патофизиологии СД2, но и о влиянии различных тера-
певтических стратегий на темпы прогрессирования забо-
левания; существуют подтверждения в пользу стартовой 
комбинированной терапии в связи с более выраженным 
влиянием на уровень HbA1c, нежели чем на монотерапии 
метформином [13]. Как уже подчеркивалось, с позиций 
патофизиологии СД2 крайне важно сохранить с момента 
старта сахароснижающей терапии инсулиносекреторный 
потенциал β-клеток поджелудочной железы, который 
постепенно снижается при наличии глюкозотоксичности, 
противостоять чему возможно при рациональной комби-
нированной сахароснижающей терапии. Другим суще-
ственным аспектом на данном этапе терапии СД2 являет-
ся безопасность в отношении гипогликемий, что говорит 
о необходимости применения сахароснижающих препа-
ратов с низким риском гипогликемии [14].

С достижением гликемического контроля на этапе 
старта сахароснижающей терапии и последующим его 
удержанием тесно связан феномен «метаболическая 
память», под которым понимают сохранение эффекта 
предшествующего гликемического контроля (хорошего 
или неудовлетворительного) на развитие и прогрессиро-
вание сосудистых осложнений при СД [15]. Механизм 
положительной «метаболической памяти» обеспечивает 
защиту от развития различных осложнений; профилакти-
ка микро- и макрососудистых осложнений при СД2 воз-
можна в случае, если удается достигнуть и поддержать 
целевой контроль гликемии, начиная с дебюта заболева-
ния и как минимум в течение последующих 7–10 лет [16]. 

Интерес представляет метаанализ O. Phung et al. 
результатов 15 рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ), которые включали пациентов с 
нелеченым СД2, получавших в качестве первой линии 
терапии монотерапию метформином или его комбина-
цию с другим сахароснижающим препаратом (тиазоли-
диндионы, глиниды, препаратами сульфонилмочевины, 
ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), ингибито-
ры натрий-глюкозного ко-транспортера-2) [17]. Анализу 
были подвергнуты данные 6 693 пациентов с СД2; сред-
ний возраст составил 48,4–62,7 года, исходный уровень 
HbAс1  – 7,2–9,9%, длительность СД2  – 1,6–4,1 года, 
медиана наблюдения  – 6 мес. Проводилось сравнение 
эффективности и безопасности двух терапевтических 
подходов по степени снижения уровня HbA1c и риску 
развития гипогликемии: монотерапии метформином и 
комбинированной сахароснижающей терапии. Изучение 
профиля эффективности и безопасности показало, что 
комбинированная терапия позволяет достичь статистиче-

ски значимого более низкого значения HbA1c, достовер-
но большее число пациентов достигло целевых уровней 
HbA1c по сравнению с монотерапией метформином. 
Комбинированная терапия в дебюте заболевания препа-
ратами с низким риском развития гипогликемий (мет-
формин, иДПП-4, ТЗД, иНГЛТ-2) предоставляет части 
пациентов с СД2 значительные преимущества.

КОМБИНАЦИЯ ИДПП-4 И МЕТФОРМИНА

Комбинация иДПП-4 и метформина является эффек-
тивной, рациональной, хорошо изученной комбинацией. 
Существенным преимуществом фиксированной комби-
нации Галвус Мет является повышение приверженности 
пациентов к фармакотерапии [14, 18–20]. Вилдаглиптин и 
метформин являются лекарственными средствами с 
доказанной эффективностью и безопасностью и обеспе-
чивают сахароснижающий эффект за счет разнонаправ-
ленного действия на патогенетические механизмы раз-
вития СД2 [20–22]. 

Концепция сниженного эффекта инкретинов при СД2 
послужила основанием для внедрения в клиническую 
практику иДПП-4. Вилдаглиптин, зарегистрированный в 
РФ в 2008 г., нашел широкое применение в клинической 
практике из-за эффективного воздействия на гликемиче-
ский контроль, низкого риска гипогликемии, нейтрально-
го влияния на массу тела и хорошей переносимости. 
Механизм действия ингибитора ДПП-4 вилдаглиптина 
дополняет основные фармакологические эффекты мет-
формина, направленные на улучшение чувствительности 
тканей к инсулину. Одновременное воздействие на раз-
личные патофизиологические нарушения обеспечивает 
высокий сахароснижающий потенциал: согласно резуль-
татам исследований снижение НвА1с может достигать 
1,7% [20, 23–25].

Вилдаглиптин воздействует на ведущий патофизиоло-
гический дефект СД2 – неадекватную секрецию инсули-
на β-клетками поджелудочной железы. Основная точка 
приложения действия препарата  – это фермент ДПП-4 
(сериновая протеаза). Ингибирование ДПП-4 замедляет 
деградацию эндогенных глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) и глюкозозависимого инсулинотропного поли-
пептида (ГИП), которые играют важную роль в регуляции 
секреции и синтеза инсулина β-клетками; инсулинотроп-
ные эффекты ГПП-1 и ГИП сходны и дополняют друг 
друга [26–29]. Продлевая активность ГПП-1, ГИП, вилда-
глиптин обладает глюкозозависимым механизмом дей-
ствия, благодаря чему имеет высокую степень безопас-
ности в отношении гипогликемии, как другие иДПП-4. 

Механизм сахароснижающего действия вилдаглип-
тина включает влияние и на другое ключевое звено 
патогенеза СД2 – дисфункцию α-клеток поджелудочной 
железы [30]. Улучшая чувствительность α-клеток к глюко-
зе и реакцию на изменение ее уровня в плазме крови, 
вилдаглиптин может восстанавливать нарушенную функ-
цию глюкагонопродуцирующих клеток у больных СД2. 
Следует отметить, что улучшение гликемии за счет подав-
ления секреции глюкагона дает возможность уменьшить 
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суточную дозу инсулина на этапе инсулинотерапии и, 
соответственно, повышает безопасность терапии в отно-
шении гипогликемий [30, 31]. 

К преимуществам вилдаглиптина относится потенци-
альный протективный эффект в отношении β-клеток под-
желудочной железы, что важно для сохранения инсулино-
секреторного потенциала β-клеток и длительного сохра-
нения контроля гликемии [29, 32]. Механизмы подобного 
действия обусловлены возможностью ГПП-1 подавлять 
апоптоз, активировать неогенез β-клеток путем стимуля-
ции дифференцировки клеток из дуктальных протоков 
поджелудочной железы и, наконец, пролиферацию 
β-клеток [33]. Антиапоптотическое действие ГИП на 
β-клетки включает в себя активацию CRE B (транскрип-
ционного фактора, способного связывать CRE-последо-
ва тельности ДНК и регулировать экспрессию генов) и 
протеинкиназы B [32]. 

Согласно метаанализу V.R. Aroda et al., среди иДПП-4 
наибольшее снижение НвА1с отмечено у вилдаглип-
тина (-0,87% [-0,94 до -0,81]) в сравнении с другими 
глиптинами (линаглиптин -0,60% [-0,75 до -0,46]; сак-
саглиптин -0,68% [-0,78 до -0,57]; ситаглиптин -0,67% 
[-0,75 до -0,60] [95% ДИ]; алоглиптин -0,69% [-0,85 до 
-0,54]). Снижение глюкозы плазмы натощак (ГПН) также 
различалось на фоне применения ингибиторов ДПП-4, 
в частности, по среднему изменению ГПН после прие-
ма и ДПП-4. Препараты этой группы располагаются в 
порядке его уменьшения следующим образом: вилда-
глиптин (-1,33 ммоль/л [-1,48 до -1,18]), линаглиптин 
(-1,04 ммоль/л [-1,59 до -0,49]); алоглиптин (-0,97 ммоль/л 
[-1,27до -0,67]), ситаглиптин (-0,87 ммоль/л [-0,98 до 
0,77]), саксаглиптин (-0,73 ммоль/л [-0,95 до -0,50]) при 
95% ДИ [27].

Вилдаглиптин отличает нейтральный эффект в отно-
шении массы тела, что немаловажно, ибо ее контроль у 
пациентов с СД2 является вторым по важности параме-
тром после HbA1с [21, 25, 32].

Как хроническое заболевание, СД2 требует пожиз-
ненной сахароснижающей терапии, осуществляя которую 
необходимо учитывать вопросы долгосрочной безопас-
ности, особенно риски кардиоваскулярных событий [2, 4]. 
В крупном ретроспективном метаанализе 40 РКИ III и IV 
фазы вилдаглиптина (суммарно 17 446 пациентов) пока-
зано, что применение вилдаглиптина не связано с повы-
шенным риском развития кардиоваскулярных событий, 
включая повышение риска развития сердечной недоста-
точности у пациентов с СД2 [22].

Опосредованное влияние иДПП-4 на метаболизм 
различных пептидов (нейропептид Y, пептид Y, стро-
мальный клеточный фактор 1α/SDF-1α и 1β/CXCL12, 
хемотаксический белок гранулоцитов-2/CXCL6, макро-
фагальный хемокин/CCL22/MDC и др.), принимающих 
участие в различных биологических процессах, и, соот-
ветственно, модуляция их активности, по-видимому, 
лежат в основе внегликемических эффектов данного 
класса сахароснижающих препаратов. Плейотропные 
эффекты иДПП-4 могут воплотиться в улучшении про-
гноза заболевания [33–35].

Метформин  – один из высокоэффективных среди 
неинсулиновых сахароснижающих препаратов (сниже-
ние HbA1c на 1,5–2%); вариабельность степени снижения 
гликемии на фоне приема метформина связана с ее 
исходным уровнем до начала лечения [23, 24, 36]. Выбор 
воздействия на инсулинорезистентность (ИР) в качестве 
терапевтической мишени позволяет улучшить чувстви-
тельность органов и тканей к инсулину. ИР играет суще-
ственную роль в преждевременном развитии и ускорен-
ном прогрессировании атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний, а также в увеличении риска 
острых макроваскулярных осложнений [37, 38]. 

Фармакологические эффекты метформина обуслов-
лены несколькими механизмами действия, не связанны-
ми со стимуляцией секрецией инсулина β-клетками. 
Антигипергликемические эффекты метформина  – это 
результат широкого воздействия препарата на чувстви-
тельность к инсулину на уровне инсулин-зависимых тка-
ней. Метформин увеличивает транспортную емкость всех 
типов мембранных переносчиков глюкозы. Преобладаю-
щим является угнетающее влияние метформина на гепа-
тическую продукцию глюкозы, в большей степени за счет 
подавления глюконеогенеза [23, 24, 36]. 

В основе действия метформина  – уменьшение экс-
прессии гена, индуцирующего образование глюкозы из 
неуглеводных соединений за счет фосфорилирования 
циклического аденозинмонофосфата (цАМФ, cAMP)  – 
коактиватора транскрипционного фактора CREB-
протеина (cAMP response element-binding protein), за счет 
торможения поступления субстратов глюконеогенеза в 
гепатоциты и ингибирования ключевых ферментов глю-
конеогенеза (пируваткарбоксилазы, фруктозо-1,6-
бифосфатазы и глюкозо-6-фосфатазы) [39, 40]. 

На молекулярном уровне метформин ингибирует ком-
плекс I дыхательной цепи митохондрий в печени, что при-
водит к активации аденозинмонофосфат-протеинкиназы 
(AMПK) – важного регулятора клеточного энергетического 
гомеостаза, клеточного роста, пролиферации, который 
координирует многочисленные метаболические пути. Под 
воздействием метформина АМПК активируется путем 
ингибирования митохондриальной дыхательной цепи и 
увеличения активных форм азота и повышения соотноше-
ния АМФ/АТФ внутри клетки как наиболее чувствительно-
го индикатора энергетического статуса, что обусловлено 
конкурентным связыванием АМФ и АТФ с AMПK [36]. 
Опосредованная метформином активация АМПК приво-
дит к восстановлению энергетического гомео стаза путем 
увеличения поглощения глюкозы в скелетных мышцах и 
подавления экспрессии ферментов глюконеогенеза в 
печени и повышения чувствительности к инсулину 
(посредством воздействия на метаболизм жиров) [39, 40]. 

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) также является мише-
нью для действия метформина. Механизм, посредством 
которого метформин увеличивает поглощение и утилиза-
цию глюкозы в кишечнике, остается неясным [36, 41]. 

Препарат влияет на гомеостаз глюкозы посредством 
повышения концентрации ГПП-1 (рис. 2) [36, 42, 43]. 
Подобный эффект метформина на секрецию ГПП-1, 
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по-видимому, обусловлен нескольки-
ми механизмами: активацией Wnt-
сигнальных путей в L-клетках ЖКТ, 
стимуляцией экспрессии генов, коди-
рующих рецепторы ГПП-1, ГИП в 
β-клетках, и увеличением экспрессии 
генов белков-предшественников  – 
преглюкагона, проглюкагона. 
Несколько исследований in vivo на 
животных моделях и людях показали 
связанное с метформином снижение 
активности ДПП-4 [36, 44]. Есть мне-
ние, что посредством изменения 
метаболизма желчных кислот мет-
формин может также стимулировать 
секрецию ГПП-1; выступая в качестве 
активатора АМПК, препарат потенци-
ально может оказывать воздействие 
на пул желчных кислот через фарне-
зоидный рецептор (FXR) – ключевой 
регулятор метаболизма глюкозы и 
липидов [45]. 

Со времени исследования UKPDS 
накапливается все больше доказа-
тельств того, что терапия метфор-
мином может снижать риски разви-
тия сердечно-сосудистых осложне-
ний [46, 47]. В частности, не только 
уменьшает показатели общей смерт-
ности больных, а также смертности, 
связанной с СД и инфарктом миокар-
да, но и на 15% снижает частоту 
госпитализаций в течение года у 
больных СД2 и сердечной недостаточностью в сравнении 
с другими сахароснижающими препаратами [46]. 
Накапливается все больше данных о кардиопротектив-
ных эффектах метформина, которые могут быть обуслов-

лены эффектами препарата в отношении метаболизма 
липидов, функции эндотелия, кардиомиоцитов и гладко-
мышечных клеток сосудов, системы гемостаза, реологии 
крови и сосудистой реактивности (табл. 2) [23, 36, 48]. 

ЖКТ
АМРК

Циркуляция

Печень

ЖКТ

Печень

Мозг

Межорганная 
взаимосвязь 

регуляции ГПГ

Изменения в уровнях цитокинов
(↓ CCL 11 (эотаксин-1))

NLR ↓

↓ мГФДГ

Подавление дифференцировки
моноцитов в макрофаги

Ингибирование
комплекса I

Сигнальные пути 
(АМРК, сАМP, 
mTOR, NF-kB)

↓ глюконеогенеза ↓ липогенеза

↑ утилизации глюкозы

↓ воспаления

Модификация микробиоты

↑ Akkermansia
↑ Escherichia
↓ Intenstinibacter

↑ секреции ГПП-1

ГПГ – гепатическая продукция глюкозы, АМРК – аденозинмонофосфат-протеинкиназа, NLR – соотношение нейтрофилов/
лимфоцитов, мГФДГ –глицерофосфат дегидрогеназа, сАМР – циклический аденозинмонофосфат, mTOR – mammalian 
target of rapamycin, NF-κB – ядерный фактор κB, ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид 1.

 Рисунок 2. Гликемические и негликемические эффекты метформина (адаптиро-
вано по G. Rena [36])

 Figure 2. Glycemic and non-glycemic effects of metformin (adapted from G. Rena [36])

 Таблица 2. Потенциальные молекулярные механизмы, вовлеченные в кардиопротективный эффект метформина
 Table 2. Potential molecular mechanisms involved in the cardioprotective effect of metformin

Кардиопротективные эффекты в отношении ССЗ

Инфаркт миокарда Гипертрофия миокарда Сердечная недостаточность Диабетическая кардиомиопатия

↓ Эндотелиальной дисфункции
↓ Продукции АФК
↓ НАДФН-оксидазы 
↓ MnSOD
↑ PGC-1α, eNOS
↓ Стресса ER
↓ КПГ
↓ ICAM-1 
↓ VCAM-1 
↓ mPTP 
↑ Аденозина
↓ Апоптоза

↓ Синтеза белков (mTOR, еЕF2K)
↓ Транскрипции (NFAT, MAPK)

↓Эндотелиальной дисфункции
↑ PGC-1α, eNOS
↓ Апоптоза
↓ Фиброза
↓ TGF-β

↓ Эндотелиальной дисфункции
↓ Апоптоза
↑ Аутофагии
↑ Метаболического обмена
↑ Утилизации глюкозы
↑ Чувствительности к инсулину
↓ Фиброза
↓ TGF-B
↓ NOS
↓ Продукции АФК

Примечание. АФК – активные формы кислорода, НАДФН – никотинамидадениндинуклеотидфосфат, MnSOD – митохондриальная марганцевая супероксиддисмутаза, PGC-1α-1 альфа – ко-
активатор гамма-рецептора, eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота, ER – эндоплазматический ретикулум, КПГ – конечные продукты гликирования, ICAM-1 – молекула межклеточной 
адгезии-1, VCAM-1 – сосудистая молекула клеточной адгезии 1, mPTP – митохондриальная Са+²-зависимая пора, PGC-1α – альфа-1-коактиватор гамма-рецептора, mTOR – мишень рапа-
мицина млекопитающих, еЕF2K – киназа фактора-2 элонгации эукариот, NFAT – нуклеарный фактор активированных Т-лимфоцитов, MAPK – митоген-активируемые протеиновые киназы, 
TGF-β –трансформирующий фактор роста β (цит. по L. Nesti).
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Как уже подчеркивалось, большое внимание в совре-
менной диабетологии придается изучению влияния раз-
личных терапевтических подходов на темпы прогресси-
рования заболевания с позиции улучшения прогноза и 
длительного сохранения целевого гликемического кон-
троля. Наиболее глубоко вопросы эффективности ранней 
комбинированной терапии освещены в 5-летнем иссле-
довании VERIFY  – первом исследовании по изучению 
долгосрочных клинических преимуществ стратегии ран-
ней комбинированной терапии при впервые выявленном 
СД2 [49]. В исследовании VERIFY изучалась долговремен-
ная эффективность и безопасность двух подходов к лече-
нию СД2: ранней комбинированной терапии метфор-
мином и вилдаглиптином в сравнении с традиционным 
поэтапным подходом с назначением метформина в каче-
стве стартовой терапии и добавлением вилдаглиптина 
после того, как монотерапия метформином перестает 
обес печивать надлежащий гликемический контроль (рис. 3).

Это международное рандомизированное двойное 
слепое исследование было инициировано для оценки 
длительного эффекта ранней комбинации метформина с 
вилдаглиптином и определения оптимальной схемы ини-
циации сахароснижающей терапии при впервые выяв-
ленном СД2. В исследовании приняли участие пациенты 
(n = 2 001) из 34 стран мира с недавно диагностирован-
ным СД2 (≤24 мес.), ранее не получавшие сахароснижаю-
щей терапии или принимавшие метформин не более 
4 нед. с HbA1c в пределах 6,5–7,5% и ИМТ – 22–40 кг/м². 
Участники исследования были рандомизированы на две 
группы: первая группа  – поэтапной интенсификации 
(монотерапия метформином) и вторая группа  – ранней 
комбинированной терапии (метформин с вилдаглипти-
ном). Первичной конечной точкой исследования являлось 
время до неудачи стартовой терапии, дополнительной 
конечной точкой — время для необходимости старта 

инсулинотерапии (частоту неудачи терапии рассчитывали 
для каждой стратегии лечения путем оценки доли паци-
ентов с неудачей терапии относительно всего количества 
пациентов в соответствующей группе). Согласно дизайну 
исследования, при отсутствии достижения целевых значе-
ний гликемии (первичная неудача, определялась по уров-
ню HbA1 ≥ 7,0%, измеряемому дважды последовательно с 
интервалом 13 нед.) у пациентов первой группы к их 
терапии добавлялся вилдаглиптин (период 1). Ухудшение 
контроля гликемии в обеих группах в дальнейшем (вто-
ричная неудача, уровень HbA1c дважды более 7%) кор-
ректировалось инсулинотерапией в соответствии с 
локальными рекомендациями (период 1) [50]. 

Согласно результатам исследования VERIFY стратегия 
стартовой комбинированной терапии метформином с 
вилдаглиптином имела значимые клинические преиму-
щества. Первичная конечная точка исследования была 
достигнута с достоверным 49%-ным снижением относи-
тельного риска по временному интервалу до момента 
наступления неэффективности комбинированной тера-
пии (первая неудача) в сравнении с монотерапией мет-
формином (отношение рисков (ОР): 0,51, 95% довери-
тельный интервал (ДИ: 0,45, 0,58); p < 0,0001). Причем 
раннее назначение комбинированной терапии метфор-
мином с вилдаглиптином по сравнению с монотерапией 
метформином обеспечивает снижение риска потери 
контроля HbA1c вне зависимости от исходного уровня 
HbA1c, индекса массы тела, возраста, пола, почечной 
функции [51]. 

Кроме того, стратегия ранней комбинированной тера-
пии продемонстрировала более низкую частоту вторич-
ной неудачи, оцениваемую в периоде, когда уже все 
пациенты получали комбинированную терапию (ОР: 0,74, 
95% ДИ (0,63, 0,86); p < 0,0001). Важно отметить, что при 
стартовой терапии вилдаглиптином и метформином у 
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 Рисунок 3. Дизайн исследования VERIFY (адапт. из S.S. Schwartz et al. [6])
 Figure 3. VERIFY study design (adapted from S.S. Schwartz et al. [6])
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пациентов наблюдались более низкие уровни HbA1c 
(в т. ч. менее 6,0, 6,5 или 7,0% в зависимости от целевых 
значений) в течение всех 5 лет наблюдения по сравне-
нию с теми пациентами, кому комбинированная терапия 
была назначена только после неудачной монотерапии 
метформином. Общий профиль безопасности и перено-
симости был сходным в изучаемых подходах к лечению. 
80% пациентов завершили все визиты исследования в 
течение 5 лет.

Основные результаты исследования VERIFY показали 
важные для клинической практики выводы [51]:

 ■ При раннем назначении комбинированной терапии 
вилдаглиптином с метформином риск неудачи стартовой 
терапии был в два раза ниже (на 49%) по сравнению с на-
чальной монотерапией метформином.

 ■ Медиана времени до подтверждения первой неудачи 
составила 3 года для группы поэтапной интенсификации 
и более 5 лет для группы ранней комбинированной те-
рапии.

 ■ При применении ранней комбинированной терапии 
для всех пациентов риск неудачи второй линии терапии 
был ниже на 26%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует отметить, что применение 
стратегии ранней комбинированной терапии вилда-
глиптином и метформином у пациентов с впервые 
выявленным СД2 ведет к значимому и стабильному 
улучшению отдаленных показателей устойчивости 
гликемического контроля в сравнении со стратегией 
поэтапной интенсификации сахароснижающей терапии. 
Комбинированная сахароснижающая терапия является 
важным направлением в терапии пациентов с впервые 
выявленным СД2. 
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Содержание адипокинов у женщин с гипотиреозом 
и сахарным диабетом 2-го типа

А.Ф. Вербовой, ORCID: 0000-0001-6123-5610, е-mail: andreyy.verbovoyy@rambler.ru
Т.В. Ломонова, ORCID: 0000-0001-6601-5043, e-mail: t.lomonova@mail.ru
Самарский государственный медицинский университет; 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 89

Резюме
Введение. Сахарный диабет (СД) 2-го типа и гипотиреоз являются наиболее распространенными эндокринными патологи-
ями. Эти заболевания ассоциированы с атерогенной дислипидемией, инсулинорезистентностью и избыточной массой тела. 
Цель исследования. Оценить взаимосвязь адипокинов и гормонально-метаболических показателей у женщин с гипоти-
реозом, СД 2-го типа и их сочетанием.
Материалы и методы. Было обследовано 119 женщин в возрасте от 45 до 74 лет: 42 женщины с первичным гипотирео-
зом, 38 женщин с СД 2-го типа и 39 женщин с сочетанием СД 2-го типа и гипотиреоза. Всем пациентам было проведено 
антропометрическое обследование, исследованы показатели липидного, углеводного обменов, а также содержание 
адипонектина, лептина и резистина. 
Результаты. У женщин с СД 2-го типа и его сочетанием с гипотиреозом выявлены гипергликемия, гиперинсулинемия, 
инсулинорезистентность. Во всех группах установлено повышение общего холестерина, триглицеридов, коэффициента 
атерогенности. У обследованных женщин с сочетанием гипотиреоза и СД 2-го типа установлено снижение уровня ади-
понектина и повышение лептина. У больных гипотиреозом и больных СД 2-го типа выявлены снижение уровня адипо-
нектина и повышение лептина и резистина.
Обсуждение. Наиболее выраженные гиперинсулинемия и инсулинорезистентность установлены в группе пациенток с 
сочетанием гипотиреоза и СД 2-го типа. При этом сочетание СД 2-го типа и гипотиреоза у обследованных женщин, по 
нашим данным, не усугубляло нарушения липидного обмена. У женщин с сочетанием заболеваний на фоне висцераль-
ного ожирения гипоадипонектинемия и гиперлептинемия были наиболее выражены. Уровень резистина в данной группе 
положительно коррелировал с уровнем инсулина и индексом инсулинорезистентности. 
Заключение. У женщин с гипотиреозом, СД 2-го типа и их сочетанием установлены атерогенная дислипидемия, гипер-
лептинемия и гипоадипонектинемия. Гипоадипонектинемия и гиперлептинемия участвуют в развитии атерогенной дис-
липидемии у женщин с первичным гипотиреозом. 

Ключевые слова: адипокины, инсулинорезистентность, атерогенная дислипидемия, сахарный диабет 2-го типа, гипотиреоз
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The content of adipokines in women with hypothyroidism 
and type 2 diabetes mellitus
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Abstract
Introduction. Type 2 diabetes mellitus (DM) and hypothyroidism are the most common endocrine pathologies. These diseases 
are associated with atherogenic dyslipidemia, insulin resistance, and overweight. 
Aim. Тo assess the relationship between adipokines and hormone-metabolic parameters in women with hypothyroidism, type 
2 diabetes mellitus and their combination. 
Materials and methods. We examined 119 women aged 45 to 74 years: 42 women with primary hypothyroidism, 38 women 
with type 2 diabetes and 39 women with a combination of type 2 diabetes and hypothyroidism. All patients underwent an 
anthropometric examination, studied the indicators of lipid and carbohydrate metabolism, the content of adiponectin, leptin 
and resistin.
Results. In women with type 2 diabetes and its combination with hypothyroidism, hyperglycemia, hyperinsulinemia, and insu-
lin resistance were revealed. In all groups, an increase in total cholesterol, triglycerides, atherogenic coefficient was found. The 
examined women with a combination of hypothyroidism and type 2 diabetes mellitus had a decreased level of adiponectin 
and an increased level of leptin. In patients with hypothyroidism and patients with type 2 diabetes, a decrease in adiponectin 
levels and an increase in leptin and resistin were revealed. 
Discussion. The most pronounced hyperinsulinemia and insulin resistance were found in the group of patients with a combina-
tion of hypothyroidism and type 2 diabetes. At the same time, the combination of type 2 diabetes and hypothyroidism in the 
examined women, according to our data, did not aggravate lipid metabolism disorders. Against the background of visceral 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) и первичный гипотиреоз явля-
ются наиболее распространенными эндокринными пато-
логиями. Численность больных СД постоянно увеличива-
ется и за последние 10 лет она возросла более чем в 
2 раза. По данным Международной диабетической феде-
рации (IDF), в настоящее время около 463 млн человек во 
всем мире живут с диабетом1. При этом 90–95% больных СД 
составляют пациенты с СД 2-го типа. Распространен ность 
манифестного гипотиреоза в популяции составляет от 0,1 
до 3% и значительно увеличивается среди женщин стар-
шего возраста (до 12–20%) [1]. Гипотиреоз, как и СД 2-го 
типа, обычно характеризуется ожирением, инсулино-
резистентностью, дислипидемией, атеросклерозом [2].

В настоящее время установлено, что жировой ткани, 
наряду с функцией депонирования, присуща и секретор-
ная активность – синтез адипокинов. Адипокины прини-
мают участие в регуляции метаболизма, процессах вос-
паления, адаптации организма к различным внешним 
воздействиям, что сделало их объектом большого числа 
исследований, проводимых в последнее время [3, 4].

Цель исследования. Оценить взаимосвязь адипоки-
нов и гормонально-метаболических показателей у боль-
ных с гипотиреозом, сахарным диабетом 2-го типа и их 
сочетанием.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Было обследовано 119 женщин в возрасте от 45 до 
74 лет. В первую группу вошли 42 женщины с первичным 
манифестным гипотиреозом, медиана возраста которых 
составила 58,00 [52,00; 62,25] лет, ИМТ  – 27,91 [24,33; 
31,36] кг/м2. Вторую группу составили 38 женщин с СД 
2-го типа, медиана возраста которых была 60,00 [55,00; 
64,00] лет, а ИМТ  – 31,98 [28,75; 36,03] кг/м2. В третью 
группу вошли 39 женщин с сочетанием СД 2-го типа и 
гипотиреоза, медиана возраста которых составила 64,00 
[60,25; 68,00] года, а ИМТ  – 32,59 [28,65; 36,40] кг/м2. 
Контролем служили результаты обследования 37 практи-
чески здоровых женщин. В первую (младшую) контроль-
ную группу вошли 22 женщины с медианой возраста 
21,00 [20,00; 22,00] год, а ИМТ – 20,28 [19,26; 21,49] кг/м2. 
Вторую (старшую) контрольную группу составили 15 жен-

1 IDF Diabetes Atlas. 9th ed. 2019. Available at: https://diabetesatlas.org/en/sections/individu-
al-social-and-economic-impact.html.

щин с медианой возраста 51,00 [47,00; 57,00] год и ИМТ – 
28,00 [23,90; 35,00] кг/м2. 

Диагноз «сахарный диабет 2-го типа» ставился на 
основании критериев ВОЗ (2013)2. Диагноз первичного 
гипотиреоза был установлен в соответствии с классифика-
цией гипотиреоза, на основании данных клинико-лабора-
торного обследования [5]. Диагноз «ИБС, стенокардия 
напряжения» ставился кардиологом согласно рекоменда-
циям ВНОК (2008). Диагноз «артериальная гипертензия» 
верифицировался в соответствии с рекомендациями ВНОК 
по диагностике и лечению артериальной гипертензии 
(2010). За месяц до включения в исследование пациентам 
была временно отменена гиполипидемическая терапия.

В группе обследованных с СД 2-го типа диабетическая 
ретинопатия была установлена у 6 больных (15,8%), диа-
бетическая полинейропатия – у 20 больных (52,6%). У 26 
(68,4%) пациенток с СД 2-го типа наблюдалась артериаль-
ная гипертензия I и II стадии. ИБС, стенокардия напряже-
ния I и II функционального класса была диагностирована 
у 15 женщин (39,5%). ОНМК в анамнезе имела 1 больная 
(2,6%), перенесенный инфаркт миокарда  – 2 больных 
(5,3%). Все обследованные в данной группе в качестве 
сахароснижающей терапии получали таблетированные 
препараты (бигуаниды, производные сульфонилмочеви-
ны, ингибиторы дипептидилпептидазы-4).

В группе женщин с гипотиреозом все обследованные 
получали лечение препаратами левотироксина. Медиана 
дозы левотироксина составила 62,5 [31,25; 93,75] мкг, 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ)  – 1,73 [0,81; 3,89] 
мМЕ/л, Т4св. – 12,97 [10,83; 15,28] пмоль/л. У 32 (76,2%) 
женщин причиной гипотиреоза был хронический аутоим-
мунный тиреодит, у 10 (23,8%) женщин снижение функ-
ции щитовидной железы было послеоперационным. 
Среди сопутствующих заболеваний у пациенток в этой 
группе были установлены: гипопаратиреоз – у 6 (14,3%), 
ИБС, стенокардия напряжения I и II функционального 
класса  – у 10 (23,8%), артериальная гипертензия I и II 
стадии – у 16 (38,1%) обследованных. 

Среди пациенток с сочетанием СД 2-го типа и гипоти-
реоза диабетическая полинейропатия была диагностиро-
вана у 32 больных (82,05%), диабетическая ретинопа-
тия – у 17 (43,6%) больных. У 25 пациенток (64,1%) была 
установлена ИБС, стенокардия напряжения I и II функци-
онального класса, у 28 пациенток (71,8%) – артериальная 

2 IDF Diabetes Atlas. 9th ed. 2019. Available at: https://diabetesatlas.org/en/sections/individu-
al-social-and-economic-impact.html.

obesity in women with a combination of diseases, hypoadiponectinemia and hyperleptinemia were most pronounced. In this 
group, the level of resistin was positively correlated with the level of insulin and the index of insulin resistance. 
Conclusion. In women with hypothyroidism, type 2 diabetes and their combination, atherogenic dyslipidemia, hyperleptinemia, 
and hypoadiponectinemia were established. Hypoadiponectinemia and hyperleptinemia are involved in the development of 
atherogenic dyslipidemia in women with primary hypothyroidism.
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гипертензия I и II стадии. Перенесенный инфаркт миокар-
да был в анамнезе у 5 больных (12,8%), ОНМК – у 3 (7,7%) 
пациенток. Причиной гипотиреоза у 26 женщин (66,7%) в 
данной группе был хронический аутоиммунный тирео-
идит, у 13 женщин (33,3%) гипотиреоз был послеопераци-
онным. Послеоперационный гипопаратиреоз был диагно-
стирован у 2 пациенток (5,1%). Все обследованные полу-
чали терапию препаратами левотироксина. Медиана 
дозы левотироксина составила 100,0 [50,0; 106,25] мкг, 
уровня ТТГ – 2,06 [0,78; 3,68] мМЕ/л, Т4св. – 12,75 [11,29; 
14,98] пмоль/л. В качестве сахароснижающей терапии 
20 пациенток этой группы (51,3%) получали таблетиро-
ванные препараты, 10 (25,6%) – находились на инсулино-
терапии. 9 (23,1%) женщин получали пероральные сахаро-
снижающие препараты в комбинации с инсулином.

Было установлено, что в группе женщин с сочетанием 
гипотиреоза и СД 2-го типа достоверно чаще встречались 
диабетическая ретинопатия (χ2 = 7,101; p = 0,008), диа-
бетическая полинейропатия (χ2 = 7,598; p = 0,006) и ИБС 
(χ2 = 4,677; p = 0,031) относительно группы с СД 2-го типа. 
Сравнение частоты осложнений в группе относительно 
обследованных с гипотиреозом выявило достоверно 
более высокую частоту ИБС (χ2 = 11,084; p = 0,000) и арте-
риальной гипертензии (χ2 = 6,928; p = 0,009) у женщин с 
сочетанием заболеваний.

Всем женщинам было проведено антропометриче-
ское обследование  – измерены рост, вес, окружность 
талии (ОТ), окружность бедер (ОБ) с последующим рас-
четом соотношения ОТ/ОБ и индекса массы тела (ИМТ) по 
формуле [ВОЗ, 1997]: ИМТ = масса тела (кг)/рост (м2). 
Степень ожирения оценивалась по классификации ВОЗ 
(1997): при значении ИМТ 25–29,9 кг/м2 диагностирова-
ли избыточную массу тела, 30–34,9 кг/м2  – I степень 
ожирения, 35–39,9 кг/м2 – II степень ожирения, 40 кг/м2 
и более – III степень ожирения. Тип ожирения определяли 
по соотношению ОТ/ОБ: глютеофеморальный тип у жен-
щин диагностировали при ОТ/ОБ менее 0,85, абдоми-
нальный – при ОТ/ОБ – 0,85 и более.

Всем обследованным был произведен забор веноз-
ной крови натощак. Определялись уровни иммунореак-
тивного инсулина (ИРИ), глюкозы, общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХСЛПНП), триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ХСЛПВП). На основании полу-
ченных данных по формуле: КА = (ОХС  – ХСЛПВП) / 
ХСЛПВП рассчитывали коэффициент атерогенности (КА). 
Инсулинорезистентность (ИР) оценивали по индексу 
HOMA-IR, который рассчитывался по формуле: HOMA-IR = 
ИРИ х гликемия натощак / 22,5. Также у всех пациентов 
исследована концентрация адипонектина, лептина и 
резистина в сыворотке крови методом иммунофермент-
ного анализа. 

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нена с помощью Microsoft Excel 2007 и пакета программ 
SPSS 11.5 (SPSSInc., США). Оценивали нормальность рас-
пределения с использованием критерия Шапиро – Уилка. 
Полученные количественные признаки имели распреде-
ление, отличное от нормального, в связи с чем статисти-

ческую обработку данных осуществляли непараметриче-
скими методами. При описании полученных результатов 
использовали медиану, 25-й и 75-й процентили (Ме [25; 
75]). Достоверность различий между группами оценивали 
с помощью критерия Манна – Уитни. Для корреляционно-
го анализа использовали критерий Спирмена. Для анали-
за качественных признаков строились таблицы сопря-
женности с расчетом критерия χ2. При проверке всех 
гипотез использовался уровень значимости р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты антропометрического обследования паци-
енток представлены в табл. 1. У женщин с СД 2-го типа и 
с сочетанием его с гипотиреозом ИМТ достоверно пре-
вышал контрольные значения и соответствовал I степени 
ожирения (p < 0,05). В группе пациенток с гипотиреозом 
ИМТ достоверно превышал значения только младшей 
контрольной группы и соответствовал избыточной массе 
тела (p < 0,001). У женщин во всех трех группах отноше-
ние ОТ/ОБ превышало 0,85, что свидетельствовало о 
наличии у них абдоминального типа распределения 
жировой ткани.

При анализе показателей углеводного обмена (табл. 2) 
установлено, что уровень гликемии в группах женщин с 
СД 2-го типа и его сочетанием с гипотиреозом досто-
верно превышал аналогичные показатели относительно 
обеих контрольных групп (p < 0,001). При этом макси-
мальные значения гликемии натощак были в группе 
пациенток с сочетанием гипотиреоза и СД 2-го типа. 
В группе больных гипотиреозом уровень глюкозы плаз-
мы натощак достоверно превышал аналогичный показа-
тель младшей контрольной группы (p < 0,001), но при 
этом не выходил за границы нормального диапазона. 
У обследованных женщин с СД 2-го типа и его сочетанием 
с гипотиреозом установлена инсулинорезистентность, 
которая сопровождалась компенсаторной гиперинсули-
немией. Наиболее выражены эти нарушения были в 
группе с сочетанием СД 2-го типа и гипотиреоза. В груп-
пе пациенток с гипотиреозом выявлено увеличение 
значения индекса HOMA-IR относительно младшей кон-
трольной группы (p < 0,05). Снижение чувствительности 
к инсулину у женщин с тиреоидной недостаточностью 
также сопровождалось компенсаторным повышением 
уровня инсулина.

В группах женщин с СД 2-го типа и его сочетанием с 
гипотиреозом выявлены положительные корреляции 
HOMA-IR с индексом массы тела (r = 0,380; p < 0,001 и 
r = 0,294, p = 0,025 соответственно), отношением ОТ/ОБ 
(r = 0,167; p = 0,049 и r = 0,340, p = 0,010 соответственно), 
уровнем глюкозы (r = 0,393; p = 0,001 и r = 0,701, p < 0,001 
соответственно). В группе пациенток с гипотиреозом 
также выявлены положительные корреляции HOMA-IR с 
индексом массы тела (r = 0,493; p < 0,001), отношением 
ОТ/ОБ (r = 0,218; p = 0,038) и уровнем глюкозы (r = 0,280; 
p = 0,006). Эти корреляции могут свидетельствовать о 
роли висцерального ожирения в развитии инсулинорези-
стентности у пациентов с СД 2-го типа и гипотиреозом.
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Во всех группах обследованных была выявлена ате-
рогенная дислипидемия (табл. 3). У женщин с гипотирео-
зом, СД 2-го типа и их сочетанием достоверно повышено 
содержание ОХС, ТГ и значение КА относительно млад-
шей контрольной группы. В сравнении с показателями 
старшей контрольной группы достоверное повышение 

ОХС, ХСЛПНП и снижение ХСЛПВП установлено в группе 
пациенток с СД 2-го типа. Максимальные изменения 
показателей липидного обмена выявлены у больных с СД 
2-го типа. 

Уровень ТГ у женщин с гипотиреозом положительно 
коррелировал с ОТ (r = 0,223; p = 0,032) и с ОБ (r = 0,247; 

 Таблица 1. Антропометрические показатели обследованных с гипотиреозом, сахарным диабетом 2-го типа и их сочетанием
 Table 1. Anthropometric parameters of examined patients with hypothyroidism, type 2 diabetes mellitus and their combination

Группы 

Показатели

Младшая
контрольная группа

0

Старшая
контрольная группа

1

Больные
гипотиреозом

2

Больные
СД 2-го типа

3

Больные с гипотиреозом 
и СД 2-го типа

4

ИМТ, кг/м2 20,28 [19,26; 21,49] 28,00 [23,90; 35,00] 27,91 [24,33; 31,36]
p0–2 < 0,001
p1–2 = 0,899

31,98 
[28,75; 36,03]
p0–3 < 0,001
p1–3 = 0,008
p2–3 < 0,001

32,59
 [28,65; 36,40]

p0–4 < 0,001
p1–4 = 0,013
p2–4 < 0,001
p3–4 = 0,836

ОТ, см 69,00 [62,25; 72,75] 73,00 [66,00; 76,50] 87,00 [79,00; 98,50]
p0–2 < 0,001
p1–2 = 0,002

102,00 [92,00; 12,50]
p0–3 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001

104,00 [94,00; 115,00]
p0–4 < 0,001
p1–4 < 0,001
p2–4 < 0,001
p3–4 = 0,337

ОБ, см 93,00 [90,00; 97,00] 90,00 [82,00; 97,00] 106,50 [98,75; 112,25]
p0–2 < 0,001
p1–2 = 0,002

110,00 [100,50; 114,00]
p0–3 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 = 0,194

114,00 [108,00; 126,50]
p0–4 < 0,001
p1–4 < 0,001
p2–4 < 0,001
p3–4 = 0,007

ОТ/ОБ 0,73 [0,71; 0,76] 1,03 [0,81; 1,06] 0,83 [0,79; 0,87]
p0–2 < 0,001
p1–2 = 0,011

0,92 
[0,88; 0,97]
p0–3 < 0,001
p1-3 = 0,685
p2–3 < 0,001

0,90 
[0,86; 0,95]
p0–4 < 0,001
p1–4 = 0,530
p2–4 < 0,001
p3–4 = 0,017

Примечание здесь и далее: p0–2 – достоверность различий показателей группы больных гипотиреозом и группы младшего контроля; p 0–3 – достоверность различий показателей группы 
больных СД 2-го типа и группы младшего контроля; p0–4 – достоверность различий показателей группы пациентов с сочетанием СД 2-го типа с гипотиреозом и группы младшего контроля; 
р1–2 – достоверность различий показателей группы больных гипотиреозом и старшей контрольной группы; p 1–3 – достоверность различий показателей группы больных СД 2-го типа и 
группы старшего контроля; p1–4 – достоверность различий показателей группы пациентов с сочетанием СД 2-го типа и гипотиреоза и старшего контроля; p2–3 – достоверность различий 
показателей группы больных с гипотиреозом и группы больных СД 2-го типа; p2–4 – достоверность различий показателей группы больных с гипотиреозом и пациентов с сочетанием СД 2-го 
типа и гипотиреоза; p3–4 – достоверность различий показателей группы больных с СД 2-го типа и группы больных с сочетанием гипотиреоза и СД 2-го типа.

 Таблица 2. Показатели углеводного обмена у больных с гипотиреозом, сахарным диабетом 2-го типа и их сочетанием
 Table 2. Indexes of carbohydrate metabolism in patients with hypothyroidism, type 2 diabetes mellitus and their combination

 Группы

Показатели

Младшая
контрольная группа

0

Старшая
контрольная группа

1

Больные
гипотиреозом

2

Больные
СД 2-го типа 

3

Больные гипотиреозом 
и СД 2-го типа

4

Гликемия натощак, 
ммоль/л

4,60 [4,10; 5,00] 5,03 [4,91; 5,42] 5,48 [4,82; 6,03]
p0–2 < 0,001
p1–2 = 0,140

7,70 [6,60; 9,58]
p0–3 < 0,001
p1–3 < 0,001
p2–3 < 0,001

9,56 [6,42; 12,03]
p0–4 < 0,001
p1–4 < 0,001
p2–4 < 0,001
p3–4 = 0,019

Инсулин,
мкЕД/л

6,90 [6,18; 10,03] 8,00 [6,40; 10,70] 9,40 [7,05; 13,80]
p0–2 < 0,001
p1–2 = 0,185

14,00 [10,15; 21,95]
p0–3 < 0,001
p1–3 = 0,001
p2–3 < 0,001

17,20 [10,48; 31,85]
p0–4 < 0,001
p1–4 < 0,001
p2–4 < 0,001
p3–4 = 0,043

HOMA-IR 1,48 [1,22; 2,19] 1,79 [1,39; 2,58] 2,25 [1,56; 3,38]
p0–2 = 0,004
p1–2 = 0,188

5,15 [3,50; 7,87]
p0–3 < 0,001
p1–3 = 0,001
p2–3 < 0,001

7,00 [3,45; 14,04]
p0–4 < 0,001
p1–4 < 0,001
p2–4 < 0,001
p3–4 = 0,019

Примечание: см. примечание к табл. 1.
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p = 0,018). У пациенток с СД отношение ОТ/ОБ поло-
жительно коррелировало с ОХС (r = 0,181; p = 0,028), 
ТГ (r = 0,198; p = 0,016) и отрицательно  – с ХСЛПВП 
(r = -0,255; p = 0,002). 

Данные по содержанию адипокинов в сыворотке 
крови обследованных пациенток представлены в табл. 4. 
У женщин с гипотиреозом, СД 2-го типа и их сочетанием 
установлено достоверное снижение уровня адипонекти-

 Таблица 3. Показатели липидного обмена у больных с гипотиреозом, сахарным диабетом 2-го типа и их сочетанием
 Table 3. Indexes of lipid exchange in patients with hypothyroidism, type 2 diabetes and their combination

 Группы

 Показатели

Младшая
контрольная группа

0

Старшая
контрольная группа

1

Больные
гипотиреозом

2

Больные
СД 2-го типа

3

Больные гипотиреозом 
и СД 2-го типа

4

Общий холестерин, 
ммоль/л

4,84 [4,64; 5,24] 5,65 [4,90; 6,13] 5,77 [5,00; 6,62]
p0-2 < 0,001
p1-2 = 0,403

6,26 [5,18; 7,11]
p0-3 < 0,001
p1-3 = 0,026
p2-3 = 0,004

5,71 [4,92; 6,57]
p0-4 < 0,001
p1-4 = 0,644
p2-4 = 0,610
p3-4 = 0,004

Триглицериды, 
ммоль/л

1,19 [1,10;1,32] 1,93 [1,81; 2,73] 1,64 
[1,36; 2,01]
p0-2 < 0,001
p1-2 = 0,008

2,25 [1,64; 3,15]
p0-3 < 0,001
p1-3 = 0,632
p2-3 < 0,001

1,76 
[1,37; 2,44]
p0-4 < 0,001
p1-4 = 0,120
p2-4 = 0,256
p3-4 = 0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,11 [1,09; 1,19] 1,14 [1,11; 1,19] 1,06 
[0,96; 1,11]
p0-2 < 0,001
p1-2 < 0,001

1,01 [0,85; 1,06]
p0-3 < 0,001
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

1,14 
[1,03; 1,24]
p0-4 = 0,472
p1-4 = 0,596
p2-4 < 0,001
p3-4 < 0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,19 [2,96; 3,50] 3,69 [3,29; 4,34] 3,89 [3,31; 4,63]
p0-2 < 0,001
p1-2 = 0,409

4,34 [3,42; 5,05]
p0-3 < 0,001
p1-3 = 0,045
p2-3 = 0,015

3,40 [2,75; 3,88]
p0-4 = 0,239
p1-4 = 0,081
p2-4 < 0,001
p3-4 < 0,001

КА 3,38 [3,02; 3,82] 4,00 [3,19; 4,46] 4,34 
[3,57; 5,85]
p0-2 < 0,001
p1-2 = 0,603

5,46 [4,01; 7,06]
p0-3 < 0,001
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

4,00
 [3,01; 5,23]
p0-4 = 0,004
p1-4 = 0,613
p2-4 = 0,064
p3-4 < 0,001

Примечание: см. примечание к табл. 1.

 Таблица 4. Содержание адипокинов у больных с гипотиреозом, сахарным диабетом 2-го типа и их сочетанием
 Table 4. Adipokine levels in patients with hypothyroidism, type 2 diabetes mellitus and their combination

 Группы

Показатели

Младшая контрольная 
группа

0

Старшая контрольная 
группа

1
Больные гипотиреозом

2
Больные СД 2-го типа

3
Больные гипотиреозом 

и СД 2-го типа
4

Адипонектин,
мкг/мл

15,42 [11,30; 19,80] 12,38 [11,44; 13,00] 10,18 [8,00; 11,57]
p0-2 < 0,001
p1-2 = 0,012

9,00 [5,70; 12,70]
p0-3 < 0,001
p1-3 = 0,109
p2-3 = 0,303

6,00 [5,00; 8,65]
p0-4 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-4 < 0,001
p3-4 = 0,005

Лептин, нг/мл 9,92 [7,46; 10,55] 8,37 [6,75; 10,90] 28,20 [20,95; 37,28]
p0-2 < 0,001
p1-2 < 0,001

31,50 [20,90; 46,95]
p0-3 < 0,001
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,294

39,50 [30,80; 53,15]
p0-4 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-4 < 0,001
p3-4 = 0,006

Резистин, нг/мл 7,90 [5,65; 8,90] 5,67 [4,35; 6,30] 9,45 [7,66; 11,72]
p0-2 < 0,001
p1-2 < 0,001

10,40 [6,95; 14,20]
p0-3 = 0,004
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,244

7,67 [5,90; 11,80]
p0-4 = 0,259
p1-4 < 0,05

p2-4 = 0,064
p3-4 = 0,015

Примечание: см. примечание к табл. 1.



175MEDITSINSKIY SOVET

En
do

cr
in

ol
og

y

2020;(21):170–177

на и повышение лептина относительно обеих групп кон-
троля. Максимально выражены эти изменения были в 
группе женщин с сочетанием гипотиреоза и СД 2-го типа. 
В группах обследованных с гипотиреозом и СД 2-го типа 
также отмечено повышение концентрации резистина в 
сравнении и с младшим, и старшим контролем. Уровень 
резистина у женщин с сочетанием СД 2-го типа и гипоти-
реоза был достоверно выше относительно только стар-
шей контрольной группы, что может быть связано с боль-
шим разбросом данных.

В группах пациенток с СД 2-го типа и его сочетанием с 
гипотиреозом выявлены положительные корреляции кон-
центрации лептина с ИМТ (r = 0,484; p<0,001 и r = 0,500; 
p < 0,001 соответственно) и ОТ (r = 0,386; p < 0,001 и 
r = 0,526; p < 0,001 соответственно). Это свидетельствует о 
роли висцерального ожирения в повышении концентра-
ции лептина у женщин с СД 2-го типа и его сочетанием с 
гипотиреозом. Кроме того, у пациенток с сочетанием забо-
леваний уровень адипонектина обратно коррелировал с 
ИМТ (r = -0,374; p = 0,002) и ОТ (r = -0,404; p = 0,001).

У пациенток с гипотиреозом установлены положи-
тельные корреляции адипонектина с ХСЛПВП (r = 0,319; 
p = 0,006) и отрицательные – с ОХС (r = -0,504, p < 0,001), 
ТГ (r = -0,271, p = 0,024), ХСЛПНП (r = -0,523, p < 0,001) и 
КА (r = -0,448, p < 0,001). Уровень лептина в этой группе, 
напротив, положительно коррелировал с ОХС (r = 0,239; 
p = 0,018), ХСЛПНП (r = 0,229; p = 0,023), КА (r = 0,276; 
p = 0,006) и отрицательно – с ХСЛПВП (r = -0,290; p = 0,004). 
Можно предположить, что у данных больных гипоадипо-
нектинемия и гиперлептинемия принимают участие в 
развитии атерогенной дислипидемии. В группе пациен-
ток с сочетанием СД 2-го типа и гипотиреоза уровень 
резистина прямо коррелировал с инсулином (r = 0,466; 
p = 0,001) и HOMA-IR (r = 0,388; p = 0,003).

Как было отмечено выше, обследованные женщины с 
сочетанием гипотиреоза и СД 2-го типа получали раз-
личную сахароснижающую терапию. Была изучена кон-
центрация адипокинов у пациенток этой группы в зави-
симости от наличия инсулинотерапии в лечении СД 2-го 
типа. Одну группу составили женщины, получавшие 
таблетированные сахароснижающие препараты, дру-
гую – получавшие только инсулин или его комбинацию с 
таблетированными препаратами. ИМТ у обследованных 
обеих групп соответствовал I степени ожирения, но у 
женщин на инсулинотерапии этот параметр (34,00 [30,84; 
37,00]кг/м2) был значимо выше (p < 0,05), чем у женщин 
на таблетированной сахароснижающей терапии (31,20 
[27,56; 35,25] кг/м2). Более высокий индекс массы тела у 
пациенток на инсулинотерапии сопровождался значимо 
более выраженной (p < 0,001) инсулинорезистентностью 
(HOMA-IR = 13,38 [10,14; 21,12]) по сравнению с полу-
чающими таблетированные сахароснижающие препара-
ты (HOMA-IR = 4,47 [2,97; 7,78]). Это объясняет и более 
высокий уровень гликемии (11,13 [9,30; 13,85]) и глики-
рованного гемоглобина (9,95 [7,90; 10,98]) у лиц на инсу-
линотерапии в сравнении с больными, находящимися на 
пероральной сахароснижающей терапии (6,74 [5,78; 
10,05] и 6,40 [5,83; 7,98] соответственно). Можно предпо-

ложить, что больший вес и более выраженная инсулино-
резистентность у женщин, которым был назначен инсу-
лин, в какой-то степени обусловлены худшей компенса-
цией гипотиреоза. Уровень ТТГ у них составил 2,19 [0,97; 
3,61] мМЕ/л, Т4св.  – 12,70 [11,82; 14,76] пмоль/л, а у 
обследованных, получающих только таблетированные 
препараты, уровень ТТГ был 1,63 [0,69; 3,69] мМЕ/л, а 
Т4св.  – 13,22 [10,59; 15,38] пмоль/л. Так, S. Vyakaranam, 
S. Vanaparthy, S. Nori в своей работе установили достовер-
ное повышение инсулина и индeкca HOMA-IR у пациен-
тов c cубклиничecким гипoтирeoзoм пo cрaвнeнию c 
лицaми с эутиреозом. При этом концентрация ТТГ 
пoлoжитeльнo кoррeлирoвaлa c coдeржaниeм инcулинa и 
индeкcoм HOMA-IR, a кoнцeнтрaции Т3cв. и Т4cв. – отри-
цательно [6]. Анализ показателей жирового обмена у 
больных, получающих инсулин и получающих только 
таблетированные гипогликемические препараты, не выя-
вил значимых различий между этими группами. 

Если у женщин с СД 2-го типа в сочетании с гипоти-
реозом, в лечении которых использовался инсулин, уро-
вень лептина был недостоверно (р > 0,05) выше, чем у 
находящихся на пероральной сахароснижающей тера-
пии (41,40 [34,43; 55,25] и 35,30 [26,05; 49,68] нг/мл 
соответственно), то повышение резистина у них достигло 
статистически значимого отличия от его уровня у лиц, не 
получавших инсулин (9,09 [6,78; 14,18] и 6,81 [5,68; 
10,05] нг/мл соответственно, р = 0,024). Максимальное 
снижение адипонектина (5,60 [4,35; 7,30] мкг/мл) выяв-
лено у обследованных, которым для снижения гликемии 
был назначен инсулин. У женщин, находящихся на табле-
тированной терапии СД 2-го типа, его уровень составил 
6,20 [5,75; 9,55] мкг/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ

У лиц с СД 2-го типа в 90% случаев наблюдаются либо 
избыточная масса тела, либо ожирение различной степе-
ни [7]. Для гипотиреоза, в свою очередь, характерен 
гипoтeрмичecки oбмeнный cиндрoм, который также 
сопровождается избыточной массой тела или умеренно 
выраженным ожирением [8]. Жировая ткань синтезирует 
и секретирует большое количество биологически актив-
ных пептидов, т. н. адипоцитокинов, которые действуют 
как местно, так и системно. Некоторые адипокины влияют 
на чувствительность к инсулину, метаболизм глюкозы, 
воспаление и атеросклероз. Они также могут быть высо-
кочувствительными маркерами для оценки ассоцииро-
ванной с ожирением патологии [9].

Как для СД 2-го типа, так и для гипотиреоза характер-
но изменение процессов обмена липидов, что приводит к 
более быстрому развитию и прогрессированию атеро-
склероза. Отмеченные нами изменения показателей 
липидного обмена у всех обследованных свидетельству-
ют о наличии у них атерогенной дислипидемии, что согла-
суется с данными других авторов [10, 11]. Сочетание СД 
2-го типа и гипотиреоза у обследованных женщин по 
нашим данным не усугубляло нарушения липидного 
обмена.
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Висцеральное ожирение приводит к изменению кон-
центрации адипокинов [12]. Так, у большинства лиц с 
ожирением имеется повышенный уровень лептина в 
крови и лептинорезистентность, в то время как уровень 
адипонектина снижен. В работе О.Д. Беляевой, Е.А. Баже-
новой и соавт. у пациентов с ожирением было установ-
лено снижение концентрации адипонектина, а также 
достоверная отрицательная связь между уровнем адипо-
нектина, ОТ и ИМТ у этих пациентов [13]. А.В. Пашенцевой 
и соавт. отмечен сниженный уровень адипонектина у 
пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ) 
и СД 2-го типа. Гипоадипонектинемия у данных лиц про-
грессировала по мере увеличения у них степени ожире-
ния и выраженности инсулинорезистентности [14]. 

У обследованных нами пациенток с гипотиреозом, СД 
2-го типа и их сочетанием на фоне избыточной массы 
тела и висцерального ожирения были установлены гипер-
лептинемия и гипоадипонектинемия, что в целом согла-
суется с данными, опубликованными ранее [15, 16]. В то 
же время в работе А.А. Суслиной было показано, что при 
сочетании СД 2-го типа, ожирения и гипотиреоза уровень 
адипонектина повышается относительно этого показате-
ля у больных СД 2-го типа без гипотиреоза [17]. 

Адипонектин играет важную роль в метаболизме жир-
ных кислот и обладает антиатерогенными и противовос-
палительными свойствами [18]. Низкий уровень адипо-
нектина в плазме крови ассоциируется с гипертриглице-
ридемией и снижением уровня холестерина ЛПВП. 
Выявленные в группе обследованных с гипотиреозом 
прямые корреляции концентрации адипонектина с холе-
стерином ЛПВП и обратные  – с общим холестерином, 
триглицеридами и холестерином ЛПНП также могут сви-
детельствовать о роли гипоадипонектинемии в развитии 
атерогенной дислипидемии у данных пациентов.

Другим активно изучаемым адипокином является 
резистин. По данным M.S. Burnett et al. уровень циркули-
рующего резистина можно рассматривать прогностиче-
ским маркером нарушения чувствительности тканей к 
инсулину и развития СД 2-го типа [19]. В исследовании 
M.F. Hivert et al. было выявлено, что уровень резистина 
сыворотки крови выше у лиц с нарушенной толерантно-
стью к глюкозе, а также, что он положительно коррелиру-
ет с показателями инсулинорезистентности [20]. 

Полученные нами данные о повышении концентра-
ции резистина у женщин с гипотиреозом и СД 2-го типа 
согласуются с данными, представленными в работах 
И.Ю. Капраловой и соавт., С.А. Савельевой и соавт. [15, 16]. 

У женщин с сочетанием гипотиреоза и СД 2-го типа повы-
шение уровня резистина было наименее выражено и 
достоверно только в сравнении со старшим контролем, 
что, по-видимому, может быть связано с большим разбро-
сом полученных данных. В то же время выявленная в 
данной группе прямая взаимосвязь резистина и HOMA-IR 
может свидетельствовать о влиянии этого адипокина на 
инсулинорезистентность.

ВЫВОДЫ

1. У пациенток с сочетанием СД 2-го типа и гипотиреоза 
установлена более высокая частота диабетической 
ретинопатии и диабетической полинейропатии, ИБС и 
артериальной гипертензии относительно больных с 
изолированными СД 2-го типа и гипотиреозом.

2. У обследованных с СД 2-го типа и его сочетанием с 
гипотиреозом установлены инсулинорезистентность и 
компенсаторная гиперинсулинемия. У женщин с гипо-
тиреозом выявлено усиление инсулинорезистентно-
сти. Максимальная выраженность инсулинорезистент-
ности и гиперинсулинемии выявлена при сочетании 
СД 2-го типа и гипотиреоза.

3. У обследованных пациенток с гипотиреозом, СД 2-го 
типа и их сочетанием выявлена атерогенная дислипи-
демия, выражающаяся в повышении общего холесте-
рина, триглицеридов, холестерина ЛПНП и коэффици-
ента атерогенности. Максимальные изменения липид-
ного спектра отмечены у женщин с СД 2-го типа.

4. У женщин с СД 2-го типа, гипотиреозом и их сочета-
нием выявлена гиперлептинемия, гипоадипонектине-
мия. Максимальные значения лептина и минимальные 
адипонектина обнаружены в группе пациенток с 
сочетанием СД 2-го типа и гипотиреоза. Гипоадипонек-
тинемия и гиперлептинемия участвуют в развитии 
атерогенной дислипидемии у женщин с первичным 
гипотиреозом.

5. У больных с гипотиреозом и больных с СД 2-го типа 
было установлено достоверное повышение уровня 
резистина. Резистин влияет на развитие инсулиноре-
зистентности у больных с СД 2-го типа и его сочетани-
ем с гипотиреозом, о чем свидетельствует положи-
тельная корреляционная зависимость HOMA-IR и 
этого адипокина. 
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Резюме
Среди возбудителей инфекций возрастает роль грибковых возбудителей. У госпитализированных пациентов, в особен-
ности у больных отделений интенсивной терапии, грибковые инфекции могут представлять серьезную опасность. 
Исследования, проведенные за последние годы, демонстрируют увеличение частоты выявления грибов в моче с 5,01 до 
10,63% у пациентов стационаров. Наиболее часто появление грибов в моче связано с контаминацией или колонизацией 
мочевых путей, однако у иммунокомпрометированных больных может быть связано с инфекцией и даже с диссеминиро-
ванным грибковым процессом. Грибы рода Candida чаще других возбудителей являются причиной микотической инфекции 
мочевых путей. При этом наличие грибов рода Candida в моче (кандидурии) не всегда сопровождается клиническими 
проявлениями уретрита, цистита и пиелонефрита. Растет частота выявления в моче грибов, отличных от Candida albicans, а 
также выявляются новые виды Candida, устойчивые к противогрибковым препаратам, с высоким риском осложнений. 
Результаты недавних исследований выявили новые механизмы взаимодействия Candida с бактериями – возбудителями 
мочевой инфекции. Определены основные механизмы вирулентности Candida: диморфность, белки адгезии – Als1-7,9 и 
Gls, ферменты инвазии  – фосфолипаза, Als3 и Ssa1, а также ферменты, нейтрализующие активные формы кислорода. 
Наиболее значимыми факторами риска развития грибковой инфекции мочевыводящих путей являются: наличие мочево-
го катетера, сахарный диабет, иммуносупрессия и предшествующая антибактериальная терапия. Изучение процесса фор-
мирования клеточного и иммунного ответа на грибы рода Candida позволило выявить основные звенья патогенеза канди-
доза мочевыводящих путей, а также основную роль иммуносупрессии в развитии заболевания.

Ключевые слова: грибы, Candida, инфекция, мочевые пути, кандидоз
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Abstract
The role of fungi as causative agents of infections is growing. In in-patients, especially at intensive care units, fungal infections 
might cause serious problems. Studies conducted over recent years shows an increase of fungi detection in urine in in-patients 
from 5,01 up to 10,63%. Most often, the appearance of fungi in the urine connected with contamination or colonization of the 
urinary tract. However, in immunocompromised patients, this could be the part of urinary tract infection and even of dissemi-
nated fungal process. Candida is the most common cause of fungal urinary tract infections. At the same time, the presence of 
Candida in urine (candiduria) not always comes with clinical signs of urethritis, cystitis and pyelonephritis. Detection of no-
Candida albicans agents in urine is increasing, new Candida species revealed are resistant to antifungal drugs so risk of com-
plications is increasing. Recent researches reveal new mechanisms of how Candida interacts with the bacteria that cause 
urinary infections. The main mechanisms of Candida virulence factors are dimorphism, adhesion proteins — Als1-7,9 and Gls, 
invasion enzymes — phospholipase, Als3 and Ssa1, as well as enzymes that neutralize reactive oxygen species. The most sig-
nificant risk factors of fungal urinary tract infection are the presence of a urinary catheter, diabetes mellitus, immunosuppres-
sion and previous antibiotic intake. The study of the formation process of the cellular and immune response to Candida makes 
it possible to identify the main links in the pathogenesis of urinary tract candidiasis, as well as the main role of immunosup-
pression in the development of the disease.
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Дрожжевые грибы широко распространены в природе. 
Известно более 500 видов этих грибов, более 30 видов 
могут быть патогенны для человека [1]. Грибы колонизиру-
ют практически все слизистые оболочки организма чело-
века [2, 3]. Выявление грибов в моче (фунгурия) в 80–94% 
случаев связано с дрожжеподобными, комменсальными 
грибами рода Candida, но может также быть обусловлено 
и оппортунистическими возбудителями: Cryptococcus spp., 
Aspergillus spp., Trichosporon spp., Pichia terricola, Geotrichum 
spp., Saccharomyces sp.  – и возбудителями эндемичных 
микозов: Blastomyces, Coccidioides immitis и Histoplasma 
capsulatum [4–6]. Представителей рода Candida часто 
выявляют при посевах со слизистой оболочки полости рта 
и желудочно-кишечного тракта, а также гениталий у здо-
ровых женщин [7]. В исследовании I. Maldonado et al. с 
2008 по 2017 г. продемонстрировано увеличение доли 
грибковых возбудителей при микробиологическом иссле-
довании мочи с 0,11 до 0,49% у амбулаторных и с 5,01 до 
10,63% у госпитализированных пациентов [8].

Инфекции, вызванные грибами Саndida (кандидозы), 
делят на: поверхностный кандидоз (поражение слизистой 
оболочки); поверхностный инвазивный кандидоз (распро-
странение инфекции за пределы базальной мембраны, но 
без поражения паренхимы органов); глубокий (инвазивный) 
кандидоз (поражение паренхимы внутренних органов) и 
кандидемию (микробиологический феномен, означающий 
по крайней мере однократное выделение грибов из крови), 
приводящую к диссеминированному кандидозу [4, 9]. 

Обнаружение грибов Candida в моче (кандидурия) не 
всегда связано с кандидозом и сопровождается клиниче-
скими проявлениями уретрита, цистита, пиелонефрита и 
в большинстве случаев является следствием колонизации 
мочевых путей по дренажу [3, 4, 7, 9]. В этиологической 
структуре катетер-ассоциированной инфекции мочевых 
путей (ИМП) у пациентов отделений интенсивной тера-
пии грибы Candida составляют 27–40% и занимают пер-
вое место среди всех возбудителей [3].

Самым распространенным возбудителем кандидоза 
мочевых путей является Candida albicans (72%) [3, 10]. 
Несмотря на то что другие разновидности Candida ранее 
встречались менее чем в половине случаев, ряд авторов 
сообщают о том, что частота выявления в моче штаммов 
Candida nonalbicans за последние 20 лет выросла и теперь 
превышает 50% [3]. В последние годы увеличивается частота 
выявления Cryptococcus, Trichosporon, Geotrichum и других 
грибковых патогенов [7, 11–13]. Возможно, такая тенденция 
во многом связана с избыточным и неконтролируемым 
применением противогрибковых препаратов, увеличением 
числа пациентов с дренажами, увеличением продолжи-
тельности жизни и усовершенствованием методов диагно-
стики [6, 7]. Выделение различных видов Candida в моче 
может указывать на инфекцию (кандидоз мочевых путей) 
или на колонизацию [4]. Выявление Candida nonalbicans ассо-
циировано с высоким уровнем летальности  – 30–50% [14]. 
Так, возбудитель кандидоза Candida auris, выявленный впер-
вые в 2009 г., характеризуется устойчивостью к основным 

противогрибковым препаратам [15]. Исследование, прове-
денное A.S. Muneeba et al. с 2014 по 2017 г., выявило уро-
вень летальности при кандидозе, вызванном Candida auris, 
равный 42% [15]. При этом уровень летальности не имел 
существенного отличия в группах пациентов с инвазивным 
кандидозом или бессимптомной колонизацией Candida 
auris [15]. Обнаружение грибов Candida в моче наиболее 
часто происходит у лиц в пожилом возрасте [7, 16]. Ряд 
авторов сообщают, что Candida spp. чаще выявляют в моче у 
женщин [7, 9]. Известны также случаи выявления в моче 
сразу двух видов Candida [10, 17]. 

В связи с вышеизложенным особый интерес в настоящее 
время представляют исследования патогенетических осо-
бенностей грибковой ИМП и факторов риска ее развития. 

ПАТОГЕНЕЗ КАНДИДОЗА МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

Грибы Candida могут существовать в трех формах: 
дрожжи, c псевдогифами и гифами [3, 6]. Переход от 
дрожжевой к мицелиальной (с гифами) форме сопрово-
ждается проявлением вирулентности гриба Candida [18]. 
C. albicans, C. dubliniensis, C. tropicalis, наряду с тремя мор-
фологическими формами, могут существовать в двух 
метаболических состояниях: белой (прозрачной) и непро-
зрачной [19]. Для белой формы C. albicans характерна 
высокая способность к колонизации слизистых оболочек 
за счет большей устойчивости к фагоцитозу нейтрофила-
ми, но при этом отсутствует способность к размножению. 
Для непрозрачных форм характерна способность к раз-
множению и сравнимая с прозрачными формами способ-
ность к кандидемии и системному кандидозу [19]. 

Исследование R. Fourie et al. определило важность 
уровня содержания железа в организме человека и спо-
собность C. albicans регулировать собственный уровень 
железа для стимуляции роста и вирулентности [20]. 
В данном исследовании также получены данные о воз-
можной роли железа во взаимодействии C. albicans как с 
комменсальными, так и с патогенными микроорганизмами 
в различных органах и тканях человека [20]. Известно, что 
вирулентность C. albicans зависит от локализации грибко-
вого процесса [21]. Взаимодействие грибов и бактерий 
может усиливать тяжесть инфекции. Streptococcus gordonii 
усиливает вирулентность грибов, способствуя росту гифов 
и образованию биопленок C. albicans при колонизации 
полости рта [22]. Исследование взаимодействия с E. coli 
выявило, что C. albicans значительно способствует росту и 
пролиферации комменсальной E. coli [22]. В другом иссле-
довании in vivo-взаимодействия C. albicans и Streptococcus 
Group B обнаружено усиление бактериальной адгезии к 
эпителию мочевого пузыря в присутствии C. albicans [23].

Восприимчивость к грибам зависит от сложной систе-
мы внутри- и внеклеточных рецепторов, обеспечивающих 
распознавание грибковых патогенов, формирование 
неспецифических, адаптивных реакций защиты или ком-
менсализм грибов [24, 25]. Важную роль в вирулентности 
грибов Candida играет их способность переходить из дрож-
жевой формы в плесневую с формированием гифов. Эта 
способность определяется экспрессией гена ERG11, в 
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результате чего образуется необходимый для формирова-
ния клеточной стенки и гифов фермент Стерол 14α-демети-
лаза, который является мишенью большинства противо-
грибковых препаратов [6]. Чем более выражен рост гифов у 
колонии грибов, тем выше их способность проникать в 
толщу слизистой оболочки, определяя инвазивный характер 
заболевания [6]. Недавние исследования выявили у 
C. albicans холинергический рецептор и установили возмож-
ное влияние активации этого рецептора на снижение виру-
лентности, подавление роста гифов и уменьшение выра-
женности ответной реакции у организма хозяина [26].

При адгезии грибов к уротелиальным клеткам запу-
скаются провоспалительные внутриклеточные реакции и 
выработка молекул рецепторов распознавания патоге-
нов (PRRs). PRRs включают широкий спектр интрацито-
плазматических и трансмембранных белков: лектиновые 
рецепторы С-типа (CLR), толл-подобные рецепторы (TLR), 
домен-связывающий и олигомеризующий нуклеотид-
подобные рецепторы (NLR, NOD), ген, индуцируемый 
ретиноевой кислотой (RIG, Rlr) и дектин-2 [25]. Из всех 
PRRs в настоящее время TLR признаны наиболее важным 
звеном врожденной иммунной реакции [27]. TLR демон-
стрируют потенциал в быстрой идентификации инфекци-
онных агентов и запуске сигналов для элиминации грибко-
вых патогенов или активации адаптивных иммунных реак-
ций [27]. Кроме уротелия, TLR продуцируются в широ ком 
спектре клеток, включая негемопоэтические эндотелиаль-
ные клетки, паренхиматозные клетки, синовиальные фибро-
бласты и кроветворные клетки, дендритные клетки, макро-
фаги, тучные клетки, нейтрофилы, В-клетки и Т-клетки [27]. 
В организме человека выявлено 10 типов TLR [27]. 
Известно о роли TLR 4,5 в формировании иммунитета при 
ИМП, вызванной E. coli [28]. Однако TLR2-TLR6 играют 
ключевую роль и при идентификации макроорганизмом 
грибковой инфекции [27]. Важно отметить, что TLR опреде-
ляют как иммуностимулирующую, провоспалительную 
реакцию, так и иммуносупрессорную, противовоспали-
тельную реакцию через экспрессию TLR4 [27].

Экспрессия родственных TLR в клетках уротелия запу-
скает различные каскадные реакции, включая высвобож-
дение хемокинов, интерферонов, интерлейкинов, антими-
кробных веществ и провоспалительных цитокинов [27]. 
C. albicans вызывает изменение морфологии эпителиальных 
клеток мочевого пузыря, повреждение клеток и воспали-
тельные реакции, включая экспрессию гена циклооксиге-
назы-2 (ЦОГ-2), а также накопление простагландина Е2 [29]. 
Важная роль в инициации и ингибировании этих механиз-
мов, наряду с TLR, принадлежит рецептору эпидермально-
го фактора роста [29]. Адгезив ные механизмы грибов 
Candida продолжают изучаться. Так, в геноме C. para psilosis 
определены 5 локусов, кодирующих агглютининоподоб-
ные белки. Из них роль адгезина Cpar2_404800 в прикре-
плении к уротелию почек и мочевого пузыря убедительно 
продемонстрирована на мышиной модели [30].

C. albicans обладает механизмами защиты от активных 
форм кислорода, производимых фагоцитами, такими как 
каталаза, глутатионная система, тиоредоксинсистема и 
митоген-активированный путь протеинкиназы [6]. 

Таким образом, в отношении макроорганизма в насто-
ящее время установлено четыре фактора вирулентности 
C. albicans:
1. Диморфность – возможность переходить из дрожже-

вой формы в гифальную с образованием биопленоч-
ных связей [6]. 

2. Адгезия определяется агглютининоподобными адге-
зинами Als1-7,9 и Gls-связанными белками гифальной 
формы гриба C. albicans, являющимися белками рас-
познавания и связывания с клетками хозяина [3]. 

3. Инвазия осуществляется с помощью фермента фос-
фолипазы в гифальной структуре патогенных штам-
мов [31]. Инвазины Als3 и Ssa1 способны связываться 
с лигандами клеток хозяев, включая е-кадгерин на 
эпителиальных клетках и N-кадгерин на эндотелиаль-
ных клетках [3].

4. Наличие деградирующих ферментов, нейтрализую-
щих активные формы кислорода (АФК) [3, 6].

ФАКТОРЫ РИСКА КАНДИДОЗА МОЧЕВЫВОДЯЩИХ 
ПУТЕЙ

Ключевую роль в развитии и степени тяжести грибко-
вой инфекции играет состояние иммунной системы орга-
низма [3, 7]. Заболевания и состояния, снижающие уро-
вень местной и системной иммунной защиты, позволяют 
грибам переходить от состояния колонизации к инвазив-
ной форме заболевания [3]. Известно, что врожденный 
иммунитет поддерживается множеством естественных 
барьеров, включая кожу и слизистую оболочку, неспеци-
фические молекулы, такие как интерфероны и различные 
типы клеток, включающие дендритные клетки, макрофа-
ги, фибробласты, эндотелий и эпителий [27].

Ограничение колонизации грибов Candida, а также 
защита эпителия мочевых путей от адгезии гифальной 
формы C. albicans, также как и при бактериальной ИМП, 
зависит от гликопротеида Тамма  – Хорсфалла [32]. 
Уротели альные клетки действуют как чувствительные 
биосенсоры, которые индуцируют провоспалительные 
цитокины и другие иммунологические реакции в присут-
ствии патогенов [27]. Кроме того, микробные факторы 
вирулентности и качество иммунных реакций хозяина 
напрямую определяют уровень тяжести ИМП [27].

К заболеваниям и состояниям, снижающим уровень 
местной и системной иммунной защиты, относятся: сахар-
ный диабет, перенесенное хирургическое вмешательство, 
онкологическое заболевание, почечная или печеночная 
недостаточность, нейтропения, прием глюкокортикосте-
роидов, голодание, пожилой возраст [4, 6, 7, 10–12, 14, 16, 
19, 33–36].

Усиление колонизации мочевых путей грибами про-
исходит при наличии мочевого дренажа, конкремента в 
мочевых путях и после антибактериальной терапии [4, 10, 
12, 16, 35]. Однако влияние антибактериальной терапии 
как единственного фактора риска усиления колонизации 
грибами Candida у женщин с неосложненной ИМП не 
подтвердилось в исследовании R.M. Rocha et al. при при-
еме норфлоксацина [37]. 
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Определено, что к основным предрасполагающим 
факторам риска развития кандидурии относят: сахарный 
диабет, наличие дренажей в мочевых путях, антибактери-
альную терапию, оперативные и инструментальные вме-
шательства на мочевых путях, нарушения мочеиспускания 
вследствие анатомической или функциональной обструк-
ции, нейтропению и пожилой возраст [3, 4, 6, 7, 10–13, 16, 
31, 33–35, 38–41].

К предрасполагающим факторам развития кандиде-
мии на фоне кандидурии относят: стационарное лечение 
в течение 12 и более суток, наличие центрального веноз-
ного катетера, парентеральное питание, онкологическое 
заболевание тазовых органов и крови, лечение ингиби-
торами бета-лактамаз, почечную недостаточность, лихо-
радку, нейтропению, нейтрофилию, сахарный диабет, 
наличие гастростомы [42]. 

Пребывание больного в отделении реанимации и 
интенсивной терапии является независимым фактором 
риска развития мочевой инфекции, вызванной 
Candida spp. [4, 16, 35]. По данным W. Hu et al., у пациен-
тов в возрасте старше 65 лет с кандидурией повышен-
ный индекс коморбидности Чарлсона, снижение уровня 
преальбумина и повышение уровня С-реактивного белка 
должны рассматриваться как дополнительные факторы 
риска повышенной летальности [16].

У пациентов с нарушением пассажа мочи по мочевым 
путям, с органической или функциональной обструкцией в 
36% случаев ИМП были обусловлены грибами Candida [31].

Роль основных предрасполагающих факторов в раз-
витии кандидурии у больных в хирургических стациона-
рах показана в таблице. 

Сахарный диабет 
У больных сахарным диабетом наблюдается высокая 

частота развития ИМП, вызванных грибами рода Candida – 
5–38% [36, 39]. Это обусловлено снижением фагоцитарной 
способности нейтрофилов при дефиците инсулина. Кроме 

того, повышенная концентрация глюкозы в моче приводит 
к усилению колонизации микроорганизмами, в т. ч. Candida 
[5, 11, 39]. Исследование M. Lao et al. у пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа выявило значительную дополни-
тельную роль анемии, лимфопении и гипоальбуминемии в 
развитии инвазивной грибковой инфекции [36]. Важно 
отметить, что у женщин кандидурия возникает чаще, чем у 
мужчин [7, 38, 39, 43]. Это связано с тем, что женщины имеют 
более выраженную колонизацию влагалища и периуре-
тральной области грибами Candida [5, 11, 39]. По данным 
D. Padawer et al., наиболее часто при сахарном диабете и 
наличии мочевого дренажа причиной кандидурии является 
C. albicans [45]. Исследование факторов риска возникнове-
ния редкой формы грибковой инфекции — эмфизематоз-
ного пиелонефрита определило сахарный диабет в каче-
стве основной причины данного заболевания [46].

Мочевой дренаж 
В 83–90% случаев кандидурия возникает у пациентов с 

мочевым дренажем [12, 35]. У пациентов хирургических 
стационаров катетер-ассоциированная ИМП в 28% вызва-
на грибами Candida [41]. В отделениях интенсивной тера-
пии в 85% случаев грибы в моче выявляют у пациентов с 
мочевыми дренажами [8]. Установлено, что грибы Candida 
являются второй по частоте причиной катетер-ассоцииро-
ванной ИМП в многопрофильных стационарах [45]. 
Большинство случаев выявления грибов в моче связано со 
способностью грибов Candida формировать биопленки на 
мочевых дренажах в течение 3–7 дней после их установки 
[7, 13, 47–49]. Биопленки  – это группа микроорганизмов, 
которые внедряются во внеклеточный матрикс, образуя 
сложную трехмерную архитектуру на биотических и абио-
тических поверхностях [2, 7]. Грибы способны формировать 
биопленки на слизистых оболочках и поверхностях катете-
ров и дренажей [2]. По данным исследований, проведен-
ных в США, образование биопленок сопровождает 80% 
всех инфекций твердых и мягких тканей [48]. Некоторые 
исследователи сообщают, что Candida nonalbicans в два 
раза чаще формируют биопленки, чем C. albicans [13]. 
Недавние исследования обнаружили способность формиро-
вать биопленки и у нитчатых грибов (Aspergillus, Fusarium, 
Zygo mycetes), пневмоцист и дрожжей (Blastoschizomyces, 
Saccharomyces, Malassezia, Trichosporon, Cryptococcus, Candida) [2]. 
При этом грибы Aspergillus и Cryptococcus формируют био-
пленки на слизистых оболочках преимущественно без 
наличия инородного тела (катетера или дренажа) [2]. 
Биопленки значительно более устойчивы к противогрибко-
вым препаратам, включая амфотерицин В и флуконазол 
[2, 7, 13, 49]. При этом резистентность грибов Candida в 
составе биопленки к флуконазолу и амфотерицину В воз-
растает в несколько раз [49]. Это приводит к значительному 
снижению эффективности противогрибковых препаратов и 
при сопутствующей иммуносупрессии возбудители Candida spp. 
часто вызывают инвазивную форму заболевания [47]. 
Грибы в составе биопленок значительно более устойчивы и 
к иммунному ответу [2]. В моделях in vitro нейтрофилы и 
мононуклеарные клетки проявляли значительно меньшую 
активность и фаго цитирующую способность в отношении 

 Таблица. Заболевания и состояния, предрасполагающие к 
кандидурии [11, 31, 43, 44]

 Table. Diseases and conditions that predispose to candiduria 
[11, 31, 43, 44]

Заболевания и состояния, 
сопутствующие кандидурии Частота встречаемости

Сахарный диабет 21–43%

Перенесенная трансплантация органов 3–11%

Перенесенное вмешательство на мочевых путях 16%

Возраст старше 69 лет 10%

Нейтропения 15%

Нахождение в блоке интенсивной терапии 29%

Предшествующая антибактериальная терапия 16%

Наличие мочевого дренажа 15–34%

Нарушение оттока мочи 36%

Конкремент в мочевых путях 15–32%

Примечание. В 81% случаев имеет место два и более предрасполагающих фактора.
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биопленочных форм грибов в сравнении с планктонными 
формами [2]. Кроме того, исследования in vitro выявили уси-
ленный рост биопленок в присутствии нейтрофилов и ден-
дритных клеток [2].

Антибактериальная терапия
Особое значение в развитии кандидоза слизистых обо-

лочек и кандидурии принадлежит нарушению нормальной 
микробной флоры организма под влиянием антибактери-
альной терапии [5, 11, 19, 38, 50]. Несмотря на то что появ-
ление Candida в моче возможно при применении любого 
антибактериального средства, длительная терапия препара-
тами широкого спектра действия сопровождается более 
высоким риском возникновения кандидурии [11, 50]. 
Подавляя восприимчивую эндогенную бактериальную 
флору половых органов, использование антибиотиков при-
водит к усилению процесса грибковой колонизации эпите-
лиальных поверхностей и обеспечивает доступ грибов к 
мочевым путям, особенно при наличии мочевого дренажа 
[11, 50]. Именно поэтому представители рода Candida  – 
частая причина восходящей инфекции у больных с обструк-
цией мочевых путей и дренажами. Вероятность возникнове-
ния кандидемии у пациентов в отделении интенсивной тера-
пии после антибактериальной терапии четырьмя препа-
ратами составляет 35%, при этом если у этих больных выявля-
ют кандидурию, то риск кандидемии возрастает до 80% [48].

Несмотря на то что в большинстве случаев развитие 
грибковой ИМП связано с восходящей колонизацией 
мочевых путей по дренажу (уретральному катетеру, цисто-
стомическому дренажу, стенту, нефростомическому дрена-
жу) или у женщин из контаминированной вульвовагиналь-
ной области, у 10% больных в отделениях интенсивной 
терапии появление грибковых патогенов в моче является 
первым клиническим проявлением кандидемии и диссе-
минированного грибкового процесса [40]. При этом наи-
более часто кандидоз почек возникает вследствие гемато-
генного распространения грибов, а не в результате восхо-
дящей инфекции [40]. По данным аутопсийных исследова-
ний, у больных с кандидемией и диссеминированным кан-
дидозом в 90% случаев было подтверждено вовлечение в 
процесс почек в виде множественных абсцессов интерсти-
ция, клубочковой зоны и перитубулярных сосудов, которые 
нередко осложнялись папиллярным некрозом [51]. 
Кандидоз почек может быть представлен только изолиро-
ванным участком метастатического грибкового поражения, 
особенно после транзиторной кандидемии [51].

Иммуносупрессия
Иммуносупрессия и нейтропения являются наиболее 

неблагоприятными факторами развития грибковой 
инфекции и приводят к резкому повышению восприим-
чивости к большинству грибковых патогенов, включая 
Candida [5, 6, 11]. У больных с нейтропенией значительно 
чаще встречаются системные микозы, которые являются 
главной причиной ухудшения общего состояния и леталь-
ных исходов [6, 52]. Так, при системном аспергиллезе 
уровень летальности достигает 40%, а при кандидемии и 
диссеминированном кандидозе – 43% [52].

Нейтрофилы являются основой клеточного противо-
грибкового иммунитета и вместе с Т-лимфоцитами опре-
деляют каскад иммунологических и фагоцитарных реак-
ций [25]. Исследования показали, что наряду с концентра-
цией нейтрофилов крови важное значение в формирова-
нии противогрибковой защиты имеет способность нейтро-
филов модифицироваться в гибридные нейтрофил-ден-
дритные клетки (PMN-DCs), которые, в свою очередь, обла-
дают в два раза большей в сравнении с обычными нейтро-
филами фагоцитирующей активностью в отношении гри-
бов. Высокая фагоцитирующая способность, достаточная 
для полноценного противогрибкового иммунитета, прояв-
ляется даже при переходе 1% нейтрофилов в PMN-DCs, 
которая сохраняется у этих клеток и при осуществлении 
антигенпрезентирующей функции [52]. При недостаточной 
фагоцитарной активности защитную функцию выполняют 
иммунные механизмы [53]. При этом одним из звеньев 
механизма защиты является ИЛ-2, который экспрессирует-
ся активированными Т-клетками и, в свою очередь, стиму-
лирует пролиферацию этих клеток. При этом данный цито-
кин может опосредованно осуществлять как иммуностиму-
лирующее, так и иммуносупрессивное воздействие через 
Т-reg-клетки [53]. Нарушение функции иммунной системы 
может способствовать развитию тяжелых форм кандидоза, 
а при определенных обстоятельствах  – приводить к воз-
никновению иммунопатологических реакций [53]. 

Нарушение защитных механизмов слизистых оболо-
чек мочевых путей может происходить при длительном 
приеме кортикостероидов [11, 38]. Обладая мощным 
противовоспалительным действием, данные препараты 
ослабляют иммунологические свойства ткани, способствуя 
тем самым возникновению и распространению грибковой 
инфекции [11, 38]. Высокая частота развития кандидоза 
слизистых оболочек у пожилых больных и новорожден-
ных также связана с нарушением или недостаточным раз-
витием иммунологического состояния организма [11, 38].

Факторы риска микотической инфекции, обусловленной 
грибами, отличными от Candida

В отличие от Candida, грибковые патогены, относящиеся 
к Aspergillus и Cryptococcus, встречаются в окружающей 
среде и являются возбудителями оппортунистических 
инфекций у больных с нарушениями иммунитета [5, 54, 55]. 

При системном криптококкозе криптококкурия может 
быть ранним признаком как менингита, так и сопутство-
вать менингиту (30–40%), определяя широкую распро-
страненность инфекционного процесса и неблагоприят-
ный прогноз заболевания. Появление криптококков в 
моче может отмечаться без признаков системного пора-
жения. При этом необходимо проведение комплексного 
клинического обследования, направленного на поиск 
признаков системного и менингеального инфекционного 
процесса [55]. По данным аутопсии, в 26–57% случаев 
диссеминированная криптококковая инфекция была свя-
зана с поражением почек [55].

Инфекции, вызванные Aspergillus spp. с вовлечением 
различных тканей, органов и систем, обычно возникают 
при наличии тех же предрасполагающих факторов, что и 
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при развитии кандидемии и диссеминированного канди-
доза, а именно: после трансплантации органов, при ВИЧ-
инфекции, при сахарном диабете, со злокачественными 
новообразованиями, на фоне иммунодепрессии или 
химиотерапии [54]. 

Антигенной детерминантой аспергилл, и прежде всего 
A. fumigatus, является гликан  – галактоманнан, который 
может быть обнаружен в бронхоальвеолярных смывах, лик-
воре, крови, моче методами иммуноферментного анализа 
(ELISA) или EIA (Enzyme-Linked Assay). У больных сахарным 
диабетом и лейкозами грибы Aspergillus sp. распространяют-
ся гематогенно с поражением паренхимы почек и почечной 
лоханки, а также уретры и мочевого пузыря [54].

Грибы Geotrichum spp. распространены в окружающей 
среде и являются сапрофитами. Также эти грибы могут 
быть комменсалами в желудочно-кишечном тракте, рото-
вой полости, коже и мочевых путях. Морфологически и 
клинически грибы Geotrichum напоминают гриб Candida [56]. 
Являясь условно-патогенными микроорганизмами, Geo tri
chum spp. могут вызывать септицемию, синусит, грибковый 
безоар в чашечно-лоханочной системе почки у пациен-
тов с лейкозом, нейтропенией и после трансплантации 
почки [56]. Однако все больше случаев геотрихоза у 

иммунокомпетентных пациентов, в т. ч. с поражением 
мочевых путей, протекающих бессимптомно [56]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, возникновение и течение грибковой 
инфекции мочевыводящих путей определяются фактора-
ми риска, основными из которых являются: сахарный 
диабет, наличие мочевого дренажа, предшествующая 
антибактериальная терапия и иммуносупрессия. 
Нарушение местных и системных механизмов противо-
грибковой защиты может происходить при наличии и 
других факторов. Необходимо также отметить, что тяжесть 
грибковой ИМП зависит также от вида возбудителя. 
Дальнейшие исследования патогенеза и факторов риска 
развития микозов мочевыводящих путей могут привести 
как к выявлению прогностических критериев эффектив-
ности противогрибковой терапии и определению границ 
ее применения, так и к оптимизации профилактических 
мероприятий у данной категории пациентов.  
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Протективный эффект золедроновой кислоты при 
переходе от длительной терапии остеопороза деносумабом 

О.В. Якушевская, ORСID: 0000-0002-7430-1207, e-mail: aluckyone777@gmail.com 
 Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 

В.И. Кулакова; 117997, Россия, Москва, ул. Академика Опарина, д. 4

Резюме
В соответствии с данными Федеральных клинических рекомендаций по диагностике, лечению и профилактике остеопороза 
при последнем применяют препараты с антирезорбтивным действием (деносумаб, бисфосфонаты), преимущественно пода-
вляющие костную резорбцию, и анаболические соединения (терипаратид), усиливающие костеобразование. Вектор их фар-
макологического влияния способствует предотвращению потери минеральной плотности костной ткани и значимо снижает 
риск низкоэнергетических переломов позвонков и переломов других локализаций. Опыт клинических испытаний позволяет 
успешно проводить антирезорбтивную терапию некоторыми препаратами (деносумаб) до 10 лет, демонстрируя хорошую при-
верженность и переносимость. Бисфосфонаты (БФ) на длительное время задерживаются в костном матриксе и характеризу-
ются периодом определенного последействия. Деносумаб и терипаратид проявляют свое влияние только в период непосред-
ственного применения. По некоторым данным, при отмене терапии деносумабом в ситуации достижения таргетной цели 
увеличивается частота переломов тел позвонков, особенно у пациентов с предшествующими низкотравматичными перелома-
ми в анамнезе. В статье представлены основные положения Европейского общества кальцифицированных тканей, 
Европейского медицинского агентства, Российской ассоциации по остеопорозу относительно сроков проведения лечения и 
разбор клинических ситуаций, требующих назначения альтернативной антирезорбтивной терапии.
Согласно резолюции совета экспертов РАОП, для предотвращения увеличения риска переломов позвонков через 6 мес после 
последней подкожной инъекции деносумаба всем пациентам рекомендуется назначение БФ. Пероральные БФ следует прини-
мать сразу, а введение золедроновой кислоты необходимо отсрочить еще на 65 дней после пропущенной инъекции деносумаба.

Ключевые слова: менопауза, постменопаузальный остеопороз, деносумаб, бисфосфонаты, терипаратид, золедроновая 
кислота, антирезорбтивная терапия
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Potential protective effect of zoledronic acid when switching 
from long-term therapy of osteoporosis with denosumab

Oksana V. Yakushevskaya, ORCID: 0000-0002-7430-1207, e-mail: aluckyone777@gmail.com 
 Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 

117997, Russia

Abstract
In accordance with the data of the Federal Clinical Recommendations for the Diagnosis, Treatment and Prevention of Osteoporosis, 
with the latter, antiresorptive drugs (denosumab, bisphosphonates) are used, which mainly suppress bone resorption, and ana-
bolic compounds (teriparatide), which enhance bone formation. The vector of their pharmacological effect helps to prevent BMD 
loss and significantly reduces the risk of low-energy vertebral fractures and fractures of other localizations. The experience of 
clinical trials makes it possible to successfully carry out antiresorptive therapy with some drugs (denosumab) for up to 10 years, 
demonstrating good adherence and tolerance. Bisphosphonates remain in the bone matrix for a long time and are characterized 
by a period of a certain aftereffect. Denosumab and teriparatide show their effect only during the period of direct use. According 
to some data, when denosumab therapy is canceled in a situation where the targeted goal is achieved, the incidence of vertebral 
fractures increases, especially in patients with a history of low-traumatic fractures. The article will present the main provisions of 
the European Calcified Tissues Society, the European Medical Agency, the Russian Association for Osteoporosis regarding the tim-
ing of treatment and an analysis of clinical situations requiring the appointment of alternative antiresorptive therapy.
According to the resolution of the Council of Experts of the Russian Association on Osteoporosis, bisphosphonates are recom-
mended for all patients to prevent an increased risk of vertebral fractures 6 months after patients had their last subcutaneous 
injection of denosumab. Oral bisphosphonates should be taken immediately, and zoledronic acid injection should be delayed for 
another 65 days following a missed denosumab injection.
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ВВЕДЕНИЕ

Почти в каждой стране доля людей старше 60 лет 
растет быстрее по сравнению с какой-либо другой воз-
растной группой как в результате возрастания ожидае-
мой продолжительности жизни, так и из-за снижения 
коэффициентов рождаемости. Подобные темпы старе-
ния населения ставят перед клиницистами сложные 
задачи по укреплению здоровья и расширению функци-
ональных возможностей для пожилых людей, а также их 
социальному участию и безопасности. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 
период с 2015 по 2050 г. численность населения в мире 
в возрасте 60 лет и старше увеличится более чем в 
2 раза (с 900 млн до 2 млрд человек). К 2050 г. 80% всех 
пожилых людей будут проживать в странах со средним 
или низким уровнем дохода. Демографические сдвиги 
так или иначе повлекут за собой изменения в обще-
ственном здравоохранении. Возрастет внимание к забо-
леваниям, связанным с возрастом, а именно к атеро-
склерозу, остеопорозу, сердечно-сосудистым и онколо-
гическим заболеваниям1. Их ранняя диагностика и 
начало терапии являются залогом успеха в минимиза-
ции соответствующих последствий. 

СОЦИАЛЬНЫЙ И КЛИНИЧЕСКИЙ АСПЕКТЫ 
ПРОБЛЕМЫ

С фармакоэкономической точки зрения борьба с 
запущенными стадиями заболеваний и их осложнениями 
подразумевает весомые финансовые издержки, в том 
числе на услуги по уходу и реабилитации в течение дли-
тельного времени. Остеопороз  – одно из тех заболева-
ний, на которое должно быть обращено особое внимание 
клиницистов в силу его распространения среди пожилых 
людей и тяжести осложнений в виде переломов, которые 
часто приводят к инвалидизации пациентов и требуют 
применения продуманной системы реабилитационных 
мероприятий2. 

В настоящее время разработаны четкие диагности-
ческие критерии, позволяющие своевременно начать 
антирезорбтивную терапию. К ним относятся снижение 
минеральной плотности костной ткани (МПК) до  –2,5 
стандартных отклонений (SD) по Т-критерию и ниже, 
высокая индивидуальная 10-летняя вероятность пере-
ломов, оцененная по системе FRAX, наличие в анамнезе 
низкотравматичных переломов различных локализаций. 
Биохими ческие маркеры костного ремоделирования 
(БМКР, маркеры формирования и резорбции костной 
ткани) дают возможность оценить интенсивность костно-
го обмена до начала антирезорбтивной терапии, а также 
проанализировать ее эффективность. Однако в нако-
пленном клиническом опыте лечения остеопороза име-
ются пробелы относительно сроков ее проведения и 
критериев безопасности. 

1 Старение. Режим доступа: https://www.who.int/topics/ageing/ru/
2 Там же.

Клинические испытания, касающиеся сроков исполь-
зования противоостеопоретических средств, предостав-
ляют достаточно разные результаты. Поэтому нет четко-
го понимания, как долго мы можем назначать антире-
зорбтивную терапию, когда ее следует отменять и воз-
обновлять снова, насколько она безопасна для пациента. 
Такие препараты для лечения остеопороза, как деносу-
маб и терипаратид, характеризуются обратимостью дей-
ствия, т.е. проявляют свои свойства только в период их 
использования. Бисфосфонаты (БФ) обладают периодом 
последействия и позволяют рассмотреть возможность 
проведения так называемых лекарственных каникул. 
В настоящее время получены успешные результаты 
10-летнего использования деносумаба. Однако ряд 
исследований продемонстрировал увеличение частоты 
переломов тел позвонков и переломов другой локали-
зации после отмены терапии деносумабом, особенно в 
ситуации предшествующих переломов в анамнезе у 
пациента. Рекомендации по предотвращению подобно-
го нежелательного явления представлены в статье [1]. 

ТЕРИПАРАТИД

Единственным зарегистрированным в РФ костно-ана-
болическим препаратом для лечения остеопороза, стиму-
лирующим формирование костной ткани посредством 
прямого активизирующего влияния на остеобласты, явля-
ется препарат терипаратид. Это рекомбинантный челове-
ческий паратиреоидный гормон (ПТГ). Ежедневное одно-
кратное введение терипаратида стимулирует образова-
ние новой костной ткани на трабекулярной и кортикаль-
ной (периостальной и/или эндостальной) поверхностях 
костей с преимущественной стимуляцией активности 
остеобластов по отношению к активности остеокластов. 
Применение терипаратида способствует значимому сни-
жению риска новых переломов (тел позвонков – на 84%, 
внепозвоночных переломов – на 53%) за счет улучшения 
микроархитектоники костной ткани, значительного повы-
шения ее качества и прочности [2–4]. Уже через 3 мес. от 
начала терапии терипаратидом отмечается клинически 
значимый эффект в виде уменьшения боли в спине на 
фоне компрессионных переломов в позвоночнике [5].

В исследовании B. Obermayer-Pietsch после оконча-
ния полного курса терапии препаратом терипаратид 
(18 мес.) данный эффект сохранялся еще как минимум 
30 мес. Таким образом, длительность клинического 
эффекта терипаратида составила 48 мес., или суммарно 
4 г. [6]. Фармакодинамические свойства терипаратида ука-
зывают на обратимость его действия. Через 2 ч после 
введения препарата наблюдается кратковременное повы-
шение концентрации сывороточного кальция, которое 
достигает максимальных значений через 4–6 ч и возвра-
щается к исходным показателям в течение 16–24 ч.

ДЕНОСУМАБ

Деносумаб представляет собой полностью человече-
ское моноклональное антитело (IgG2), обладающее высо-
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кой аффинностью и специфичностью к RANKL (лиганд к 
рецептору RANK) и тем самым препятствующее актива-
ции этих рецепторов RANK на поверхности остеокластов 
и их предшественников. Предотвращение связывания 
лиганда RANK с рецептором RANK ингибирует созрева-
ние, функционирование и выживаемость остеокластов, 
что уменьшает костную резорбцию в кортикальном и 
губчатом слоях кости.

Эффективность в отношении низкоэнергетических 
переломов и безопасность деносумаба (в дозе 60 мг под-
кожно каждые 6 мес) были оценены у 7868 женщин в 
постменопаузе в рамках исследования FREEDOM (Fracture 
Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis). 
Через 3 г. терапии деносумабом достоверно снизился 
риск переломов во всех ключевых участках скелета 
(позвонках, проксимальном отделе бедренной кости, 
периферических костях). Относительный риск новых 
морфометрических переломов позвонков снизился на 
68% (ОР 0,32, 95% ДИ 0,26–0,41), новых клинических 
вертебральных переломов  – на 69% (ОР 0,32 95% ДИ 
0,2–0,47), внепозвоночных переломов – на 20% (ОР 0,80, 
95% ДИ 0,67–0,95), переломов бедра – на 40% (ОР 0,60, 
95% ДИ 0,37–0,97) [7]. 

Пациенткам через 24 и 36 мес лечения была про-
ведена биопсия костной ткани, в образцах которой 
отмечалось уменьшение эрозивных поверхностей на 
80% (в сравнении с группой плацебо), в 50% биопсий-
ных образцов не удалось обнаружить остеокласты. 
Несмотря на выраженное подавление костного обме-
на  – до 97%, сохранялся стойкий антипереломный 
эффект препарата [8]. 

В исследовании FREEDOM было выявлено, что в 
подгруппах пациенток низкого и умеренного риска 
частота переломов костей запястья в основной группе 
не отличалась от группы контроля (2,5 vs 2,9 соответ-
ственно); ОР 0,84, р = 0,21. Однако у женщин высокого 
риска (Т-критерий менее  –2,5 SD в шейке бедренной 
кости) различие было более существенным и показало 
абсолютное снижение риска переломов 1,6 (р = 0,03), 
что соответствует снижению относительного риска на 
40%. Деносумаб значимо повышал МПК и расчетную 
плотность костной ткани по сравнению с исходными 
значениями, а также показателями группы контроля [9]. 
Кроме того, в исследовании FREEDOM был показан 
более выраженный эффект деносумаба в сравнении с 
плацебо в отношении снижения риска новых перело-
мов бедра (на 62%) у пациенток с высоким риском 
переломов, особенно в возрастной группе 75 лет и 
старше. По завершении 3-летнего периода исследова-
ния FREEDOM некоторые пациентки были переведены 
в группу продолжительного лечения для достижения 
таргетной цели терапии деносумабом. Это способство-
вало дальнейшему приросту МПК, которая через 5 лет 
лечения увеличилась на 13,7% в поясничном отделе 
позвоночника и на 7% для бедренной кости в целом. 
Пациентки из группы контроля также в течение 2 лет 
получали терапию деносумабом (группа переключе-
ния) с последующим увеличением МПК в поясничном 

отделе позвоночника на 7,7% и на 4,0% в бедренной 
кости. Антипереломный эффект деносумаба был осо-
бенно выражен в группе пациенток с высоким риском 
переломов [10]. 

Среди пациенток 75 лет и старше, принимавших 
деносумаб в течение 6–9 лет (группа продолжительно-
го лечения), отмечены стабильный ежегодный прирост 
МПК, снижение риска новых переломов позвонков, 
бедра и внепозвоночных переломов на фоне хорошей 
переносимости терапии [11]. Продолжение непрерыв-
ной терапии деносумабом до 10 лет привело к приро-
сту МПК суммарно на 21,7% в позвоночнике, на 9,0% – 
в шейке бедра, на 9,2%  – в проксимальном отделе 
бедра в целом и на 2,7%  – в лучевой кости [12]. 
В исследовании было показано, что достижение 
Т-критерия  –2,0 SD и выше по общему показателю 
проксимального отдела бедренной кости эффективно 
предупреждает возникновение новых переломов. 
Обратная зависимость частоты переломов и значения 
Т-критерия сохранялась независимо от возраста или 
наличия переломов в анамнезе [13].

В ходе базового исследования FREEDOM деносумаб 
продемонстрировал хороший профиль безопасности в 
сравнении с плацебо. Среди нежелательных явлений 
чаще диагностировались экзема (3% vs 1,7%), метео-
ризм (2,2% vs 1,4%), воспаление подкожно-жировой 
клетчатки, в том числе рожистое воспаление (0,3% vs 
< 0,2%). В метаанализе четырех клинических исследова-
ний относительный риск серьезных нежелательных 
явлений для пациенток, получавших деносумаб, в срав-
нении с группой плацебо составил 1,33; серьезных 
нежелательных явлений, связанных с инфекцией, – 2,1; 
риск развития новообразований – 1,11; риск выхода из 
исследования в связи с побочными эффектами  – 1,1; 
риск смерти – 0,78 (р < 0,05). Роста частоты гипокальци-
емии среди принимавших препарат или отсроченного 
срастания переломов выявлено не было. Таким образом, 
наблюдение за пациентами в течение 10 лет непрерыв-
ного приема деносумаба продемонстрировало хоро-
шую переносимость терапии и благоприятный профиль 
безопасности [14].

В 2018 г. в журнале Bone Mineral Research была опу-
бликована статья, посвященная изучению риска пере-
ломов в период после отмены терапии деносумабом. 
Автор post-hoc-анализа исследования FREEDOM и его 
продленной фазы S.R. Cummings продемонстрировал 
увеличение частоты переломов тел позвонков у 1001 
женщины с 1,2 до 7,1 на 100 пациенто-лет, что было 
сопоставимо с частотой в группе плацебо (n  =  470)  – 
8,5 на 100 пациент-лет. Суммарно после отмены анти-
резорбтивной терапии деносумабом у 56 (5,5%) пациен-
ток был диагностирован хотя бы один перелом тела 
позвонка, у 34 (60,7%) – множественные переломы, в то 
время как в группе плацебо единичный перелом тела 
позвонка диагностирован у 31 (3%) женщины и несколь-
ко переломов  – у 12 (38,7%). Частота множественных 
переломов тел позвонков была выше в основной группе 
по сравнению с группой плацебо (4,2 vs 3,2 на 
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100 пациенто-лет), но общий риск переломов позвонков 
соответствовал таковому в группе плацебо. Вероятность 
развития переломов была выше у лиц, уже имевших 
переломы тел позвонков в анамнезе. Отмечался рост 
данного показателя по мере увеличения длительности 
наблюдения. Принципиальных различий в частоте новых 
периферических переломов обнаружено не было. В ста-
тье автор акцентирует внимание на ряде ограничений в 
проведении данного анализа [15].

Европейское медицинское агентство (European 
Medicines Agency – ЕМА) проанализировало имеющую-
ся информацию о риске переломов во время лечения 
деносумабом и после его отмены у больных с остеопо-
розом. Резолюция ЕМА заключалось в отсутствии необ-
ходимости внесения в официальную инструкцию по 
препарату дополнительного предупреждения, т.к. увели-
чение частоты переломов после окончания терапии 
деносумабом является естественным выражением тече-
ния остеопороза. Через 5 лет от начала терапии требу-
ется принять решение о целесообразности ее пролонги-
рования, особенно у пациентов с высоким риском пере-
ломов3.

Европейское общество кальцифицированных тканей 
(European Calcified Tissue Society  – ECTS) также пред-
ставило свои позиции в отношении увеличения риска 
множественных переломов после отмены деносумаба. 
По мнению экспертов ECTS, клиницисты должны предо-
ставлять пациентам информацию о возможном потен-
циальном риске множественных переломов позвонков 
после прекращения терапии. Особое внимание необхо-
димо уделять пациентам с высоким риском переломов 
(пациенты с переломом тел позвонков в анамнезе и/или 
снижением МПК в шейке бедра более чем –2,0 SD по 
Т-критерию). В данном случае терапия деносумабом 
может быть продлена до 10 лет, т.к. это эффективно и 
безопасно, или, как вариант, предложена альтернатив-
ная терапия БФ. В группах пациентов с умеренным 
риском переломов (низкая МПК или высокий 10-летний 
риск переломов по FRAX без предшествующих перело-
мов) при достижении таргетной цели необходимо 
назначить БФ для закрепления антирезорбтивного 
эффекта и предупреждения повышения риска перело-
мов позвонков. В целом терапия деносумабом не долж-
на прекращаться без назначения альтернативной тера-
пии [16].

24 мая 2018 г. эксперты Российской ассоциации по 
остеопорозу (РАОП) под руководством президента РАОП 
проф. О.М. Лесняк и профессора Колумбийского универ-
ситета (Нью-Йорк, США) J.P. Bilezikian также представили 
ответную резолюцию с рекомендациями по применению 
деносумаба в реальной клинической практике. У пациен-
тов с высоким риском переломов возможно продолжать 
лечение деносумабом до 10 лет, так как в течение этого 
периода его применение эффективно и безопасно. У лиц 
с умеренным риском переломов антирезорбтивное лече-

3 Assessment report: Prolia, International non-proprietary name: denosumab. Procedure 
No. EMEA/H/C/001120/II/0062EMA/493205/2017. Available at: https://www.ema.europa.eu/
documents/variation-report/prolia-h-c-1120-ii-0062-epar-assessment-report-variation_en.pdf.

ние должно проводиться не менее 3 лет (при невозмож-
ности контроля МПК) или до достижения таргетной цели 
(увеличения МПК по Т-критерию до –2,0 SD и выше) при 
отсутствии низкоэнергетических переломов во время 
лечения деносумабом4. 

В настоящее время нет четких рекомендаций относи-
тельно перевода пациентов на альтернативную антире-
зорбтивную терапию при условии достижения ее таргет-
ной цели. Немногочисленные исследования по оценке 
эффективности альтернативной антирезорбтивной тера-
пии (алендронат, ризедронат, ибандронат, золедроновая 
кислота и терипаратид), назначенной после длительной 
терапии деносумабом с целью закрепления антирезорб-
тивного эффекта, предоставляют неоднозначные данные 
и требуют проведения более масштабных работ. При 
этом, по данным нескольких РКИ, золедроновая кислота 
обладает самой высокой антирезорбтивной активностью 
среди других БФ. При внутривенном введении она 
быстро перераспределяется в кости и, подобно другим 
БФ, локализуется преимущественно в местах ремодели-
рования костной ткани.

Главной молекулярной мишенью золедроновой кис-
лоты в остеокласте является фермент фарнезилпирофос-
фатсинтетаза, не исключается возможность других меха-
низмов действия.

В работе T. Lehmann терапия золедроновой кислотой, 
проводившаяся у 22 пациенток после антирезорбтивной 
терапии деносумабом (5 инъекций), не сопровождалась 
сохранением МПК в течение 7 лет наблюдения. Однако 
за весь период наблюдения не было выявлено ни одно-
го перелома тел позвонков [17]. В наблюдательном 
исследовании 11 пациенткам проводилась внутривен-
ная инфузия золедроновой кислоты через 65 дней 
после пропущенной инъекции деносумаба, 5 пациент-
кам назначали ризедронат и 3 женщины остались без 
соответствующей альтернативной терапии. Только на 
фоне использования золедроновой кислоты удалось 
удержать большую часть МПК, прибавленной за время 
терапии деносумабом. У женщин, не получавших тера-
пию, регистрировали потерю до 90% МПК, набранной за 
период лечения деносумабом [18]. 

В исследовании DAPS проводилась оценка привер-
женности антирезорбтивной терапии алендронатом. 
Было показано, что назначение алендроната сразу 
после терапии деносумабом позволяет также эффек-
тивно сохранять МПК в течение года [19]. Однако, учи-
тывая 100%-ю приверженность терапии золедроновой 
кислотой, предпочтение следует отдавать последней. 
Согласно резолюции совета экспертов РАОП, для пред-
отвращения увеличения риска переломов позвонков 
через 6 мес после последней подкожной инъекции 
деносумаба всем пациентам рекомендуется назначе-
ние БФ. Пероральные БФ следует принимать сразу, а 
введение золедроновой кислоты необходимо отсро-
чить еще на 65 дней после пропущенной инъекции 
деносумаба. 

4 Старение. Режим дступа: https://www.who.int/topics/ageing/ru/
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В 2019 г. в России зарегистрирован препарат золе-
дроновой кислоты для внутривенного (в/в) введения 
Остеостатикс. Согласно инструкции, показаниями к при-
менению препарата являются: постменопаузальный 
остеопороз (для снижения риска переломов бедренной 
кости, позвонков и внепозвоночных переломов, для уве-
личения минеральной плотности кости); профилактика 
последующих (новых) остеопоротических переломов у 
мужчин и женщин с переломами проксимального отде-
ла бедренной кости; остеопороз у мужчин; профилакти-
ка и лечение остеопороза, вызванного применением 
глюкокортикостероидов; профилактика постменопау-
зального остеопороза (у пациенток с остеопенией); 
костная болезнь Педжета.

Для терапии постменопаузального остеопороза, про-
филактики остеопоротических переломов рекомендуе-
мая доза Остеостатикс составляет 5 мг в/в 1 раз в год, 
причем коррекции дозы препарата у пациентов пожило-
го возраста не требуется, так как биодоступность, распре-
деление и выведение препарата у больных разного воз-
раста имеют сходный характер.

Ключевые положения ЕМА/ ECTS/РАОП:
 ■ увеличение частоты переломов в период отмены ан-

тирезорбтивной терапии деносумабом – естественное те-
чение остеопороза;

 ■ необходимо информирование пациентов о потенци-
альном риске переломов в период после отмены тера-
пии деносумабом;

 ■ пересмотр необходимости смены/отмены/продолже-
ния антирезорбтивной терапии должен проводиться че-
рез 5 лет непрерывного лечения, и в популяциях высо-
кого риска переломов (переломы позвонков в анамнезе, 
тяжелый остеопороз) терапия должна быть продолжена; 

 ■ после окончания терапии деносумабом требуется ре-
шение вопроса о целесообразности назначения альтер-
нативной терапии БФ с целью закрепления антирезорб-
тивного эффекта;

 ■ в целом терапия деносумабом не должна прекращать-
ся без назначения альтернативной терапии;

 ■ лечение остеопороза должно проводиться до дости-
жения таргетной цели (переход из состояния остеопоро-
за в остеопению).

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Н., 61 г. Жалобы на боли в поясничном 
отделе позвоночника, невозможность длительного верти-
кального положения тела в пространстве, снижение роста 
на 5 см с 25-летнего возраста.

Из анамнеза: 2011 г.  – тиреоидэктомия по поводу 
папиллярного рака щитовидной железы, радиойодтера-
пия. 2011 г. – перелом лучевой кости при низкой травме.

Гинекологический анамнез: беременностей 3, своев-
ременных самопроизвольных родов  – 2, медицинский 
аборт  – 1. Лактация 7 и 6 мес. Менопауза в 49 лет. 
Постменопауза 12 лет. Менопаузальной гормональной 
терапии не получала.

Наследственность по остеопорозу и переломам не 
отягощена.

Факторы риска:
 ■ низкая масса тела (рост 158 см, вес 53 кг, ИМТ 21);
 ■ низкое потребление Са, молочных продуктов – 3 пор-

ции в неделю;
 ■ супрессивная терапия L-тироксином;
 ■ перелом в анамнезе при легкой травме;
 ■ снижение роста на 5 см за жизнь.

Остеопороз впервые диагностирован в 2011 г. (в 52 г.) 
при проведении остеоденситометрии.

Исходно:
1. DEXA Т-критерий L1-L4 = (–3,2) Neck right = –1,6 SD. 
2. Рентгенография поясничного отдела позвоночника в 

двух проекциях: компрессионных переломов не обна-
ружено.

3. БМКР: B-Crosslaps = 0,34 нг/мл (N); остеокальцин = 17,8 (N).
4. Биохимический анализ крови: Са  – 2,13 млмоль/л; 

креатинин  – 89,4 мкмоль/л; клиренс креатинина  – 
50,81 мл/мин; общий белок  – 69 г/л; фосфор  – 
0,82 млмоль/л.

5. Витамин D – 33,42 нг/мл (N).
6. ПТГ – 48 нг/мл (N).
7. FRAX оценка 10-летней вероятности основного остео-

порозного перелома – 18%, шейки бедра – 3%.
Пациентка в течение 7 лет получала терапию деносу-

мабом (№14) до достижения таргетной цели. 
DEXA Т-критерий L1-L4 = (–2,1) Neck right = –1,2 SD. 

Значения БМКР соответствовали периоду пременопаузы 
(0,11/11,9 нг/мл соответственно).

В период всего наблюдения проводился контроль 
МПК, биохимических маркеров костного ремоделиро-
вания, витамина D и биохимических показателей каль-
циево-фосфорного обмена. Пациентка была медика-
ментозно компенсирована по основным показателям 
кальциево-фосфорного обмена и витамину D3. Учитывая 
все факторы риска, пациентка отнесена к категории 
больных высокого риска по переломам. Поэтому с 
целью закрепления антирезорбтивного лечения дено-
сумабом (7 лет) через 65 дней после пропущенной 
инъекции деносумаба введена золедроновая кислота 
5 мг в/в (рис.). В первый год после инфузии золедроно-
вой кислоты отмечалась положительная динамика при-
роста МПК в поясничном отделе позвоночника на 1,6% 
и отсутствие потерь МПК в шейке бедра. Суммарно за 
2 года наблюдения в поясничном отделе позвоночника 
положительная динамика МПК составила 2,17% и в 
шейке бедренной кости – 1,1%. За весь период наблю-
дения низкотравматичных переломов зарегистриро-
вано не было. Объективно пациентка отмечала значи-
мое уменьшение болевого синдрома в поясничном 
отделе позвоночника на фоне терапии деносумабом и 
золедроновой кислотой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, первичный остеопороз относится к 
когорте возрастных заболеваний и требует проведения 



190 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Ги
не

ко
ло

ги
я

2020;(21):185–191

длительной антирезорбтивной терапии. Четких реко-
мендаций относительно сроков проведения данной 
терапии не разработано. Однако Европейское обще-
ство кальцифицированных тканей, Европейское меди-
цинское агентство, Российская ассоциация по остеопо-
розу рассматривают необходимость пролонгирования 
антирезорбтивной терапии до достижения таргетной 
цели – перехода из состояния остеопороза в состояние 
остеопении или нормальной МПК. Причем определе-
ние сроков последней должно осуществляться индиви-
дуально для каждого клинического случая. Нельзя 
забывать об обратимости действия некоторых препа-

ратов, после отмены которых может опосредованно 
возрастать риск переломов и снижаться МПК. Поэтому, 
помимо профилактики и лечения остеопороза, возник-
ла ниша дополнительного применения остеомодифи-
цирующих агентов для закрепления достигнутого 
эффекта основной антирезорбтивной терапии деносу-
мабом. С этой целью рекомендуется использовать 
пероральные или парентеральные (золедроновая кис-
лота 5 мг, Остеостатикс) БФ.  
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 Рисунок. Динамика минеральной плотности костной ткани на фоне терапии деносумабом (7 лет) и золедроновой кислотой 
(1 год терапии и 1 год дополнительного наблюдения)

 Figure. Dynamics of bone mineral density during therapy with Denosumab (7 years) and zoledronic acid (1 year of therapy and 
1 year of additional follow-up)
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Резюме
С учетом современной продолжительности жизни в среднем треть своей жизни женщины живут в условии дефицита женских 
половых гормонов, что негативно сказывается на качестве жизни и уровне заболеваемости лиц старшего возраста. У врачей 
иных специальностей, помимо акушерства и гинекологии, климактерический период прочно ассоциируется исключительно с 
приливами жара. Однако в симптомокомплекс ранних менопаузальных симптомов входят нарушения сна, изменения настро-
ения, риск депрессии и соответствующее снижение самооценки, сексуальная дисфункция. Нередко именно преобладание 
вегетативных симптомов заставляет пациентку искать помощи не только у гинеколога, но и у других специалистов, однако 
дефицит знаний в вопросах медицины климактерия оставляет их без удовлетворения. В связи с этим терапевтический подход 
требует комплексного понимания проблемы. 
«Золотой стандарт» ведения пациенток в климактерии – менопаузальная гормонотерапия. Однако есть женщины с противо-
показаниями к этой группе препаратов или преобладанием именно вегетативных симптомов, когда только гормональной 
коррекции недостаточно. Среди альтернативных негормональных средств прочное лидерство с доказанной эффективностью 
в отношении комплекса симптомов занимают ингибиторы обратного захвата серотонина, в частности наиболее популярный 
для назначения препарат венлафаксин. Также изучены и другие медикаментозные средства, способные купировать как вазо-
моторные, так и вегетативные симптомы климактерия. В обзоре представлены литературные данные о роли альтернативных 
средств в коррекции вазомоторных симптомов климактерия наряду с известной эффективностью в отношении вегетативных 
жалоб для повышения эффективности консультирования женщин старшего возраста.

Ключевые слова: климактерий, приливы жара, вазомоторные симптомы, нарушения сна, депрессия, вегетативные жалобы
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Vasomotor menopausal symptoms: is it just hot 
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treatment with proven effectiveness (literature review)
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Abstract
Taking into account the modern life expectancy, a third of their lives, on average, women live in conditions of estrogen deficiency, 
which negatively affects the quality of life and the level of morbidity in older people. For doctors of other specialties, besides 
ObGyn, the climacteric period is strongly associated exclusively with hot flashes. However, early menopausal symptoms include 
sleep disturbances, mood changes, the risk of depression and decrease in self-esteem, sexual dysfunction. The predominance of 
vegetative symptoms makes the patient seek help not only from the gynecologist, but also from other specialists, however, the 
lack of knowledge in menopause medicine leaves them unsatisfied. In this regard, a therapeutic approach requires a comprehen-
sive understanding of the problem. 
The “gold standard” for managing patients with climacteric complaints is menopausal hormone therapy. However, there are women 
with contraindications to this group of drugs or the predominance of vegetative symptoms, when only hormonal correction is not 

© Касян В.Н., Адамян Л.В., 2020

doi: 10.21518/2079-701X-2020-21-192-198

http://orcid.org/0000-0001-9773-1501
http://orcid.org/0000-0002-3253-4512
mailto:adamyanleila@gmail.com
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-21-192-198
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-21-192-198
http://orcid.org/0000-0001-9773-1501
http://orcid.org/0000-0002-3253-4512
mailto:adamyanleila@gmail.com
http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-21-192-198


193MEDITSINSKIY SOVET

Gy
ne

co
lo

gy

2020;(21):192–198

ВВЕДЕНИЕ

Климактерический период (климакс, климактерий) — 
физиологический период жизни женщины, в течение 
которого на фоне возрастных изменений организма 
доминируют инволюционные процессы в репродуктив-
ной системе. Он характеризуется постепенным снижени-
ем и «выключением» функции яичников в связи с исто-
щением запаса яйцеклеток и развитием симптомов 
эстрогенодефицита. Средний возраст наступления мено-
паузы (последней менструации в жизни женщины) во 
всем мире составляет 48,8 года, в РФ он колеблется от 49 
до 51 года. Возрастная группа женщин в пери- и постме-
нопаузе в нашей стране составляет более 21 млн, при 
этом женщины живут практически треть своей жизни в 
условиях дефицита женских половых гормонов [1].

КЛИМАКТЕРИЙ: РАННИЕ СИМПТОМЫ ДЕФИЦИТА 
ЭСТРОГЕНОВ И ИХ ПОСЛЕДСТВИЯ

Около 75% женщин в возрасте от 45 до 55 лет предъ-
являют жалобы на приливы, при этом в 28,5% случаев – 
средней или тяжелой степени выраженности. Приливы – 
это внезапные эпизоды сильного чувства жара, которые 
обычно начинаются на лице и груди и распространяются 
по всему телу, сопровождаются потливостью, гиперемией, 
ознобом, ощущением липкости, тревожностью и иногда 
учащенным сердцебиением и обычно длятся 1–5 мин [2]. 
Вазомоторные симптомы чаще возникают в позднем 
периоде менопаузального перехода и особенно выраже-
ны в первые годы постменопаузы. Их средняя продолжи-
тельность составляет 4,9–7,4 года, однако в последнее 
время появляется все больше данных проспективных 
исследований о том, что у значительного числа женщин 
они могут продолжаться более 10 лет [1, 3, 4]. К факторам 
риска более тяжелых приливов также относят курение, 
низкий экономический статус, избыточную массу тела и 
насилие в детстве [5, 6]. 

Известно, что распространенность нарушений сна в 
популяции в целом составляет около 15%, при этом каче-
ство сна снижается само по себе с возрастом. Однако при 
достижении переходного периода этот показатель резко 
возрастает на фоне снижения уровней эстрогенов и 
мелатонина. Нарушения сна регистрируются практически 
у 40–50% женщин в перименопаузе и четко ассоцииру-
ются с возникновением таких симптомов, как тревога, 

раздражительность, напряженность, сниженный фон 
настроения и депрессия (до 20–30% пациенток), хрони-
ческий стресс – симптомы, которые типичны для вегета-
тивной дисфункции, что приводит к значимому снижению 
качества жизни [2, 7]. Риск депрессии в этот период выше 
у пациенток с указанием на подобный эпизод в анамне-
зе, однако именно статус менопаузы является независи-
мым предиктором [7]. В целом взаимосвязь депрессии и 
половых гормонов четко продемонстрирована в периоды 
«трех М»: становления менструального цикла (менархе), в 
послеродовом периоде (материнство) и в старшем воз-
расте (менопауза). 

Ночные приливы в большей степени ассоциируются с 
легкой депрессией, усталостью, перепадами настроения в 
сравнении с дневными жалобами, вероятно, за счет изме-
нений серотониновой и норадреналиновой активности 
на фоне эстрогендефицита, т. к. эстрогены регулируют 
синтез нейротрансмиттеров и проницаемость мембран 
[8, 9]. Помимо качества жизни, нарушения сна, в т. ч. апноэ 
во сне, могут увеличить риск метаболического синдрома 
и сердечно-сосудистых заболеваний [10]. Возможно, при-
ливы жара следует рассматривать как триггер вегетатив-
ной дисфункции с тревожно-депрессивными проявлени-
ями, столь характерными для женщин в перименопаузе. 

Исследование SWAN (Исследование здоровья жен-
щин в разных странах) показало, что вегетативные сим-
птомы климактерия варьируют как индивидуально, так и 
среди расовых/этнических групп. У белых женщин преоб-
ладают психосоматические симптомы, у афроамерика-
нок – приливы жара, у японок – артралгия [5, 6].

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ВАЗОМОТОРНЫХ СИМПТОМОВ 
В КЛИМАКТЕРИИ

Патофизиология приливов жара до настоящего вре-
мени полностью не раскрыта. Понятно, что изменения 
уровней половых гормонов играют основную роль и 
являются причиной возникновения вазомоторных сим-
птомов, что подтверждается их исчезновением при при-
еме эстрогенов. Однако снижение уровня эстрогенов и 
закономерное повышение уровня фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ) по механизмам обратной связи 
сами по себе не могут объяснить возникновение прили-
вов, а также разнообразие тяжести и частоты симптомов, 
поскольку они не коррелируют с уровнями половых гор-
монов. Кроме того, несмотря на низкий уровень эстроге-

enough. Among alternative non-hormonal agents, inhibitors of serotonin reuptake, in particular the most popular drug venlafaxine, 
hold a strong leadership with proven efficacy against a complex of symptoms. Also, other medications have been studied that can 
stop both vasomotor and vegetative symptoms of menopause. The review presents the literature data on the role of alternative 
agents in the correction of vasomotor symptoms of menopause, along with the known efficacy against autonomic complaints for 
increasing the effectiveness of counseling for older women.
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нов в постменопаузе, есть женщины с симптомами, а есть 
с их отсутствием. В основном обсуждается нарушение 
процессов терморегуляции в гипоталамусе в связи с 
дефицитом эстрогенов, что приводит к сужению термо-
регуляторной зоны и увеличению ее чувствительности к 
небольшим изменениям в температуре тела. Другие воз-
можные теории включают серотонинергические, нор-
адреналиновые и вегетативные системы, но их роль мало 
изучена [2]. Считается, что на фоне дефицита эстрогенов 
снижается продукция эндорфинов, что приводит к умень-
шению концентрации серотонина в мозге и увеличению 
числа серотониновых рецепторов, что также сужает тер-
монейтральную зону. Нормализация уровня серотонина 
способствует расширению терморегуляторной зоны [6]. 
Соответственно, нарушения серотонинового обмена объ-
ясняют и возникновение сопутствующих вегетативных 
симптомов (депрессия, тревога, нарушения сна). 

ЛЕЧЕНИЕ ВАЗОМОТОРНЫХ СИМПТОМОВ 
В КЛИМАКТЕРИИ

 Тесная взаимосвязь вегетативных симптомов (прили-
вы, потливость, нарушения сна, тревога, депрессия) и 
общность их патогенеза диктует необходимость выбора 
терапии, способной устранить все вышеуказанные жало-
бы для сохранения качества жизни женщины в периме-
нопаузе. «Золотой стандарт»  – менопаузальная гормо-
нальная терапия (МГТ) [1]. Помимо эффективного купи-
рования приливов жара, применение эстрогенов способ-
ствует увеличению синтеза серотонина и активности 
норадреналина в мозге, возможно, за счет уменьшения 
обратного захвата и деградации в связи с ингибировани-
ем ферментов моноаминооксидазы и катехол-O-
метилтрансферазы, а также up-регуляции рецепторов 
5-гидрокситриптамина-1 и down-регуляции рецепторов 
5-гидрокситриптамина-2, тем самым устраняя весь кла-
стер вегетативных симптомов климактерия.

Однако есть женщины с противопоказаниями к назна-
чению эстрогенов, не желающие использовать гормо-
нальную терапию (гормонофобы), или пациентки с закры-
тым окном терапевтических возможностей, когда позд-
ний старт МГТ несет серьезные риски. Особое значение 
имеет выбор терапии климактерических жалоб у пациен-
ток, перенесших рак молочной железы или гинекологиче-
ский рак, когда хирургическая менопауза и назначение 
тамоксифена или ингибиторов ароматазы усугубляют 
частоту и тяжесть вазомоторных жалоб. Помочь пациент-
кам этой группы можно при помощи альтернативных 
негормональных средств, эффективность и безопасность 
которых обсуждается в данном обзоре литературы.

Считается, что 50–80% женщин используют как раз аль-
тернативную терапию, а не гормональную. При этом от 50 
до 75% женщин жалуются на недостаточное количество 
информации об эффективных негормональных методах 
коррекции вазомоторных симптомов [3]. При выборе аль-
тернативной терапии также следует учитывать возможность 
воздействия на всю палитру климактерических жалоб, а не 
на каждый вегетативный симптом по отдельности. 

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ МЕТОДЫ КОРРЕКЦИИ 
ВАЗОМОТОРНЫХ СИМПТОМОВ В КЛИМАКТЕРИИ: 
ВОПРОСЫ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

Большинство исследований по альтернативным сред-
ствам ограничены значительным эффектом плацебо (от 
20 до 60%), который часто равен эффективности оцени-
ваемого лекарства; большей однородностью участников 
и небольшими размерами выборки; отсутствием прове-
ренных инструментов оценки эффективности и четкой 
регистрации побочных эффектов [3, 9]. 

Поведенческая терапия
Обычная поведенческая терапия (снижение комнат-

ной температуры, использование портативных вентилято-
ров, многослойность одежды, позволяющая быстро при-
способиться к окружающим условиям), избегание тригге-
ров приливов (острая пища, кофеин, стресс) могут снизить 
число приливов, особенно у женщин с легким климакте-
рическим синдромом [11], однако уровень доказательно-
сти этих мер остается крайне низким (Level V) [3]. Также по 
результатам Кохрановского обзора выявлена противоре-
чивость и недостаточность клинических данных для фор-
мирования убедительных выводов [12]. Однако, по мне-
нию Северо-Американской ассоциации по менопаузе, 
когнитивная поведенческая терапия и применение гипно-
за достоверно способствуют снижению частоты приливов 
жара (Level I), при этом позитивное влияние на эмоцио-
нально-поведенческие симптомы хорошо изучено [3]. 

Физические нагрузки и коррекция массы тела
Положительное влияние физических нагрузок, в т. ч. 

занятия йогой, на частоту приливов доказано не было 
(Level I) [3]. При этом регулярные умеренные физические 
нагрузки улучшают качество жизни, когнитивные функ-
ции и снижают смертность [13]. Использование акупун-
ктуры и дыхательная гимнастика также демонстрируют 
разрозненные и неоднозначные данные [11].

Представляет интерес влияние снижения массы тела на 
частоту приливов. По данным the Women’s Health Initiative 
Dietary Modification trial (n = 17 473), было показано, что 
снижение массы тела на 10% способствует уменьшению 
числа приливов жара [14]. Схожий эффект был получен в 
the Women’s Healthy Eating and Living study и в исследова-
нии Huang [15, 16]. Таким образом, коррекция массы тела 
может способствовать уменьшению числа или полному 
исчезновению приливов жара (Level II) [3, 11]. 

Фитопрепараты
В данной статье не будут подробно обсуждаться фито-

эстрогены и препараты на основе трав. Согласно заключе-
нию Глобального консенсуса Международной ассоциации 
по менопаузе, эффективность фитоэстрогенов (препараты 
цимицифуги, сои, красного клевера), по данным рандоми-
зированных исследований, не превышает плацебо. Кроме 
того, остаются вопросы по безопасности приема некото-
рых трав: стимуляция ткани молочной железы и эндоме-
трия аналогично эстрогенам, гепатотоксичность. Поэтому 
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препараты на основе трав не рекомендуются для лечения 
приливов и других климактерических жалоб [11, 17]. 
Также, по мнению The Comité de l’Évolution des Pratiques 
en Oncologie (Комитет по развитию практики в онкологии, 
CEPO), применение фитопрепаратов недопустимо у паци-
енток, перенесших рак молочной железы [18].

Альтернативная негормональная терапия 
с эффективностью, превосходящей плацебо

Среди средств альтернативной группы наиболее изу-
чены ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС), 
ингибиторы обратного захвата серотонина и норадрена-
лина (СИОЗСН), габапентин и прегабалин, чья эффектив-
ность превосходит таковую у плацебо. Кроме того, появ-
ляются новые препараты, основной точкой приложения 
которых является снижение гиперактивности КNDy-
нейронов как основной причины приливов жара.

ИНГИБИТОРЫ ОБРАТНОГО ЗАХВАТА СЕРОТОНИНА

Эффективность СИОЗС/СИОЗСН при депрессии и 
нарушениях сна хорошо известна. Изучение влияния 
препаратов этой группы на приливы жара началось в 
конце 1990-х гг. [19–21]. Первое рандомизированное 
исследование продемонстрировало значимое снижение 
числа приливов жара через 5 нед. применения пароксе-
тина. Среднее количество приливов в день снизилось на 
62,2 и 64,6% на фоне приема низкой и высокой дозы 
пароксетина соответственно в сравнении с 37,8% на 
фоне плацебо (р = 0,007 для низкой дозы пароксетина и 
p = 0,03 для высокой дозы пароксетина) [22].

Первое рандомизированное плацебо-контролируе-
мое исследование по эффективности ИОЗС у женщин, 
перенесших гинекологический рак и имевших противопо-
казания к приему гормональной терапии, доказало 
эффективность низкой дозы пароксетина 7,5 мг в купиро-
вании приливов жара. Кроме того, через 16 нед. терапии 
отмечено снижение числа ночных пробуждений на 54% в 
группе пароксетина и 43% в группе плацебо (р = 0,0001), 
продолжительность сна увеличилась на 35 и 23 мин соот-
ветственно (р = 0,0102) [23]. В 1998 г. была успешно завер-
шена третья фаза клинических испытаний применения 
венлафаксина у пациенток, перенесших рак молочной 
железы [24]. 

В дальнейшем были накоплены доказательные дан-
ные о препаратах группы СИОЗС/СИОЗСН как эффектив-
ной методике лечения приливов у женщин, отказавшихся 
от приема МГТ или имеющих противопоказания к ней, 
при этом не отмечались такие побочные эффекты, как 
снижение либидо и прибавка массы тела. Низкая доза 
пароксетина 7,5 мг/сут была одобрена Food and Drug 
Administration (FDA) в качестве негормональной коррек-
ции приливов жара, хотя исследования по другим пре-
паратам группы также многочисленны [25].

В метаанализе 11 рандомизированных исследований 
с участием 2 069 женщин было показано превосходство 
различных СИОЗС/СИОЗСН в снижении числа умеренных 
и тяжелых приливов через 8 нед. лечения в сравнении с 

плацебо. Частота побочных эффектов была сравнима с 
таковой в группе плацебо [26]. 

В исследовании C.L. Loprinzi назначались разные дозы 
венлафаксина (37,5, 75 и 150 мг) в сравнении с плацебо, 
наблюдалась 191 пациентка. Снижение частоты приливов 
составило, соответственно, 30% для дозы 37,5 мг (95% CI 
22–53; p < 0,001), 46% для дозы 75 мг (95% CI 36–63; p < 
0,001) и 58% для дозы 150 мг (95% CI 42–67; p < 0,001) в 
сравнении с 19% в группе плацебо (95% CI 14–28), сни-
жение степени тяжести приливов составило 37–61% для 
основных групп в сравнении с 27% в группе плацебо (p < 
0,001). При этом достоверно улучшилось качество жизни 
женщин, что не всегда достигалось в исследованиях с 
другими СИОЗС [27].

В исследованиях J.S. Carpenter использовались низкие 
дозы венлафаксина (37,5 и 75 мг в течение 12 нед.). 
Согласно показателям накожного монитора отмечено 
снижение на 1,7 прилива в день на фоне дозы 37,5 мг (на 
42% по данным дневников самоконтроля, p < 0,001) и на 
1,4 на фоне 75 мг (25%, р = 0,0001), в группе плацебо 
достоверных изменений не было [28].

В дальнейших исследованиях было подтверждено 
снижение частоты (от 25 до 69%) и тяжести (от 27 до 61%) 
приливов жара на фоне применения пароксетина 20 мг, 
венлафаксина 75 мг, десвенлафаксина 50–100 мг, цита-
лопрама 10–20 мг и эсциталопрама 20 мг [3, 8, 29]. 
Наибольшую эффективность в купировании приливов 
жара продемонстрировали пароксетин и венлафаксин, 
малоэффективны сертралин и флуоксетин. Эффект раз-
вивался достаточно быстро, в течение двух недель. 
Нормализация сна, улучшение настроения и снижение 
тревожности также приветствуются, т. к. в целом повыша-
ют качество жизни [9, 11, 30].

По данным анализа трех рандомизированных иссле-
дований Menopause Strategies: Finding Lasting Answers for 
Symptoms and Health (MsFLASH) с участием 899 женщин в 
постменопаузе, имеющих в среднем 14 вазомоторных 
симптомов в неделю, применение 0,5 мг эстрадиола, 75 мг 
венлафаксина и 10–20 мг эсциталопрама было эффектив-
нее плацебо при сравнимой успешности (48, 49 и 54% 
соответственно). При этом сексуальное желание лучше 
восстанавливалось в группе эстрадиола, но венлафаксин 
был успешнее в лечении аноргазмии, боли и сухости во 
влагалище. Кроме того, во всех группах отмечено положи-
тельно влияние на качество и продолжительность сна [31].

При дальнейшем анализе пяти рандомизированных 
клинических исследований и трех дополнительных (оценка 
девяти различных вмешательств) с участием более 1 300 
женщин в рамках проекта MsFLASH были сделаны следую-
щие выводы: серотонинергические препараты и низкие 
дозы эстрадиола для перорального применения снижают 
среднюю частоту приливов в день на 50–60% в течение 
8 нед. наблюдения и превосходят плацебо, эффективность 
которого составила около 30%. Для эсциталопрама и пла-
цебо средняя разница в снижении частоты приливов соста-
вила 1,41 прилива в день (p < 0,001), для венлафаксина и 
плацебо – 1,8 (p < 0,005), для эстрадиола по сравнению с 
плацебо – 2,3 (p < 0,001) прилива в день. Таким образом, 
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венлафаксин (75 мг в день в течение 8 нед.) снижал частоту 
приливов сравнимо с пероральным эстрадиолом в дозе 
0,5 мг – более 50% в сравнении с плацебо; улучшал симп-
томы бессонницы и качество сна по сравнению с плацебо. 
В свою очередь, коррекция приливов и нарушений сна 
значимо повышала качество жизни согласно опроснику 
MenQOL. При этом не отмечено изменений сексуальной 
функции на фоне различных видов лечения, хотя венла-
факсин уменьшал сексуальную боль [32]. 

Сегодня СИОЗС/СИОЗСН рекомендованы к примене-
нию с целью купирования вазомоторных симптомов при 
невозможности применения МГТ Американским обще-
ством клинических эндокринологов, Северо-Амери канской 
ассоциацией по менопаузе, Между народной ассоциацией 
по менопаузе [3, 17, 33], упоминаются в отечественных кли-
нических рекомендациях [1]. Кроме того, доказанная 
эффек тивность в лечении депрессии делает эту группу пре-
паратов вариантом выбора у женщин с вегетативными сим-
птомами менопаузы, отвечая запросам по всем направлени-
ям, например, достоверное снижение уровня стресса на 
фоне приема венлафаксина в сравнении с плацебо [33, 34].

Метаанализ 18 исследований по альтернативной 
терапии приливов жара с участием 5 178 пациенток, 
перенесших рак молочной железы, продемонстрировал 
наибольшее число участников именно в группе венла-
факсина, подтверждавшее его эффективность в медици-
не климактерия, при этом показан наилучший профиль 
соотношения «риск  – польза» в сравнении с другими 
средствами [35]. Кстати, в Великобритании, согласно 
опросу 665 пациенток с раком молочной железы в анам-
незе и 185 практикующих врачей, самыми назначаемыми 
лекарственными препаратами альтернативной коррек-
ции климактерических жалоб были средства из группы 
СИОЗС, среди которых наиболее часто и успешно выпи-
сывался венлафаксин (76,9% врачей) по сравнению с 
другими представителями группы, хотя в целом терапию 
приливов получали не более 25% женщин [36].

Среди побочных эффектов применения препаратов 
группы СИОЗС/СИОЗСН обсуждаются изменения настрое-
ния, сухость во рту, сонливость, головокружение и серото-
ниновый синдром (судороги, гиперрефлексия, ажитация, 
лихорадка выше 38 ºC), обычно требующие простой отме-
ны препарата. Побочные эффекты обычно наблюдаются 
при применении более высоких доз, однако в коррекции 
вазомоторных жалоб эффективны низкие дозы, что повы-
шает комплаентность пациенток за счет благоприятного 
профиля побочных эффектов [11]. Противо показания к 
применению данных групп препаратов включают имею-
щийся нейролептический синдром, серотониновый син-
дром в анамнезе и сопутствующий прием ингибиторов 
МАО. С осторожностью следует сочетать у пациенток с 
раком молочной железы с приемом тамоксифена за счет 
ингибирования цитохрома CYP2D6, особенно пароксетин 
и флуоксетин [3, 33], при этом венлафаксин практически 
не оказывает влияние на данный цитохром [35]. 

К сожалению, в настоящее время не выработаны реко-
мендации по длительности применения СИОЗС/СИОЗСН, 
поскольку длительность исследований составляла от 8 до 

24 нед. Данные о рецидиве вазомоторных симптомов 
через 2–3 года непрерывного применения отсутствуют [3]. 

КОМБИНАЦИЯ СЕЛЕКТИВНОГО МОДУЛЯТОРА 
ЭСТРОГЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ (SERM) 
БАЗЕДОФОКСИФЕНА И КОНЪЮГИРОВАННЫХ 
ЭКВИН-ЭСТРОГЕНОВ

Базедофоксифен  – препарат из группы селективных 
модуляторов рецепторов к эстрогенам (SERM) с доказан-
ной эффективностью в профилактике и лечении постме-
нопаузального остеопороза. В настоящее время доступен 
в комбинации с конъюгированными эквин-эстрогенами 
под названием «тканеселективный комплекс» (TSEC). 
В нашей стране пока недоступен. Сами по себе предста-
вители семейства SERM, наряду с положительным эффек-
том на костную ткань, не влияют на эндометрий и на риск 
рака молочной железы (по данным исследований на 
животных, клинические исследования ограниченны), но 
при этом могут вызывать приливы. Комбинация TSEC сни-
жает выраженность вазомоторных симптомов, устраняет 
сухость во влагалище в сравнении с монотерапией SERM 
при сравнимом тромботическом риске и отсутствии 
риска гиперплазии эндометрия [37, 38].

ГАБАПЕНТИН

Это антиэпилептический препарат, который обычно 
применяется при диабетической нейропатии и постгерпе-
тической невралгии. В 12-недельном исследовании с уча-
стием 54 женщин отмечено снижение частоты приливов 
на 45% при приеме габапентина в дозе 900 мг/сут в срав-
нении с 20% на фоне плацебо (р = 0,02) [39]. Эффективность 
очень высоких доз габапентина (2 400 мг/сут) была срав-
нима с таковой у эквин-эстрогенов в дозе 0,625 мг/сут [40]. 
В рандомизированном исследовании N. Saadati также 
была подтверждена успешность 900 мг/сут габапентина в 
купировании приливов в сравнении с плацебо [41].

По результатам рандомизированного плацебо-контро-
лируемого исследования с участием 600 женщин с семью 
и более тяжелыми приливами в день на протяжении не 
менее 6 мес. применение габапентина в дозе 1 800 мг/сут 
было эффективнее плацебо в отношении купирования 
вазомоторных жалоб и нормализации сна, хотя частота 
побочных эффектов была выше, чем в группе плацебо [42]. 

Наиболее частыми побочными эффектами были сон-
ливость и головокружение, часть пациенток отказалась от 
продолжения приема препарата именно по этой причине. 
По данным других исследований, эффективность габа-
пентина составила 45–51% [35]. Он может быть препара-
том выбора у пациенток с нарушениями сна и ночными 
приливами и потливостью, прием одной дозы перед сном 
позволит снизить частоту побочных эффектов [3].

В последние годы все чаще обсуждается персонали-
зация ведения пациентов. Так, в коротком 4-недельном 
исследовании с участием 66 женщин 56 пациенток 
высказали свои предпочтения о применяемой терапии: 
68% предпочли венлафаксин, а 32% – габапентин [43]. 
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КЛОНИДИН

Клонидин в дозировке 100–150 мкг/сут снижает 
число приливов жара эффективнее плацебо, однако 
побочные эффекты, такие как тошнота, усталость, сухость 
во рту, запоры, сонливость и бессонница, развиваются 
практически у каждой второй женщины, что ограничивает 
его применение [44].

АНТАГОНИСТ РЕЦЕПТОРА НЕЙРОКИНИНА-3

В последние годы ведущая роль в генезе приливов жара 
отдается гиперактивации группы нейронов, вырабатываю-
щих кисспептин, нейрокинин и динорфин (KNDy-нейроны) 
аркуатного ядра гипоталамуса, которые являются основным 
«дирижером» пульсативной активности гонадолиберина и 
гонадотропинов соответственно, регуляции женской репро-
дуктивной системы и обратной регуляции уровня эстрогенов, 
а также имеют тесную связь с центром терморегуляции [45]. 
Назначение нейрокинина В в эксперименте женщинам в 
пременопаузе способствовало возникновению приливов 
жара, аналогичных симптомам у женщин в климактерии [46]. 
По данным популяционного исследования J.K. Prague, вари-
ации гена рецептора к нейрокинину-3 могут быть объясне-
нием различий в интенсивности и частоте приливов жара у 
женщин в постменопаузе [47]. 

С 2016 г. продолжаются исследования по изучению 
перорального антагониста рецептора нейрокинина-3 в кор-
рекции приливов жара. По данным рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования J.K. Prague, уже на 
3-й день приема отмечено снижение частоты приливов на 
72% от исходного уровня (95% CI от -81,3 до -63,3%, 
p < 0,0001) и степени тяжести на 38% (95% CI от -46,1 до 
-29,1%, p < 0,0001), при этом закономерно улучшилось каче-
ство сна. Эффект сохранился в течение 4 нед. терапии, при 
этом зарегистрировано улучшение показателей качества 
жизни по данным психосоциальных и физических доменов 
шкалы MenQoL [48]. В плацебо-контролируемом исследова-

нии H. Depypere назначение перорального антагониста 
рецептора нейрокинина-3 в течение 12 нед. привело к 
снижению частоты приливов жара на 93% в сравнении с 
46% в группе плацебо, их степени тяжести, улучшению каче-
ства сна на фоне хорошей переносимости препарата [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Общность патогенеза приливов жара и симптомов 
вегетативной дисфункции с преобладанием тревожно-
депрессивных симптомов у женщин в перименопаузе 
(дефицит эстрогенов, дисбаланс серотонинергических и 
норадренергических систем) диктует необходимость ком-
плексного междисциплинарного подхода к ведению дан-
ной группы пациенток. Не следует концентрироваться на 
ведущем симптоме пациентки, целесообразно тщательно 
собрать жалобы и анамнез женщины, выявить скрытые 
проблемы. Владение знаниями о тесной взаимосвязи 
вазомоторных и эмоционально-поведенческих симпто-
мов у женщин в перименопаузе позволяет выбрать наи-
более эффективную терапию, мишенями для которой 
станет весь комплекс климактерических симптомов, а не 
каждый по отдельности, чтобы избежать полипрагмазии. 

Альтернативная негормональная терапия, в частности 
СИОЗС/СИОЗСН, по праву может считаться одним из гра-
мотных подходов в ведении пациенток в климактерии, 
учитывая накопленные научные доказательные данные 
не только о влиянии на качество сна, настроение и само-
оценку, но и непосредственно на приливы жара. Одним из 
препаратов выбора может заслуженно считаться венла-
факсин, достоверно снижающий частоту и степень тяжести 
приливов жара, депрессивных симптомов, нормализую-
щий параметры и качество сна, сексуальную функцию и в 
целом качество жизни пациенток в особый для них пери-
од при благоприятном профиле побочных эффектов.  
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Резюме
Проведен аналитический обзор отечественной и зарубежной литературы по проблеме остеопороза, описаны принципы под-
хода к диагностике и лечению этого заболевания.
Вероятность перелома позвонка должна предполагаться, если в анамнезе имеется потеря роста на 4 см и более, появивший-
ся кифоз у пациентов, получавших длительную терапию глюкокортикоидами, при минеральной плотности костной ткани (МПК) 
менее 2,5 балла. 
В лечении больных остеопорозом на начальном этапе стараются ограничиться немедикаментозными мерами, советуя изме-
нить образ жизни и диету, повысить поступление с пищей витамина D и кальция, оптимизировать физические нагрузки. 
Однако основное место в профилактике и лечении остеопороза у женщин в постменопаузе занимает медикаментозная тера-
пия, с помощью которой риск переломов может быть снижен на 70%: бисфосфонаты, препараты, полученные из паратироид-
ного гормона, деносумаб и селективные модуляторы рецептора эстрогена. Начинать терапию в большинстве случаев целесо-
образно с пероральных бисфосфонатов. Они являются мощными ингибиторами резорбции костей и действуют путем умень-
шения активности остеокластов и увеличения их апоптоза. В 2020 г. закончился срок патентной защиты основных оригиналь-
ных бисфосфонатов и появились дженерики российского производства: Резовива (ибандроновая кислота 3 мг для внутривен-
ного введения 1 раз в 3 мес.) и Остеостатикс (золедроновая кислота 5 мг 100 мл раствора для внутривенного капельного 
введения 1 раз в год). После 3–5 лет лечения бисфосфонатом лечение следует пересмотреть. Риск повторного перелома 
необходимо повторно оценить после возникновения травмы. Риск новых переломов увеличивается у пациентов, прекращаю-
щих лечение. Результаты исследований позволили рекомендовать ибандронат как препарат первой линии у женщин с пост-
менопаузальным остеопорозом. Исследования по сравнению периодического внутривенного введения ибандроната с еже-
дневным пероральным лечением у женщин с постменопаузальным остеопорозом позволили рекомендовать внутривенное 
введение ибандроната в дозе 3 мг каждые 3 мес. как предпочтительную терапию.

Ключевые слова: остеопороз, постменопауза, менопауза, бисфосфонаты, ибандронат, ибандроновая кислота

Для цитирования: Кульчавеня Е.В., Трейвиш Л.С., Прокудина В.В. Остеопороз у женщин в менопаузе/постменопаузе: что 
делать? Медицинский совет. 2020;(21):200–209. doi: 10.21518/2079-701X-2020-21-200-209.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Osteoporosis in women in menopause/postmenopause: 
what to do?

Ekaterina V. Kulchavenya1,2,3, ORCID: 0000-0001-8062-7775, e-mail: urotub@yandex.ru 
Lyubov S. Treyvish3, ORCID: 0000-0002-5435-2955, e-mail: ms.lubov_tr@mail.ru
Vasilina V. Prokudina3, ORCID: 0000-0001-7210-8764, e-mail: pvasilina_83@mail.ru 
1 Novosibirsk Research Institute of Tuberculosis; 81a, Okhotskaya St., Novosibirsk, 630040, Russia
2 Novosibirsk State Medical University; 52, Krasny Ave., Novosibirsk, 630099, Russia
3 “Avicenna” Medical Center; 7, Dmitrov Ave., Novosibirsk, 630099, Russia

Abstract
An analytical review of domestic and foreign literature on the problem of osteoporosis was performed, and the principles of the 
approach to diagnosis and treatment of this disease are described.
The probability of vertebral fracture should be assumed if there is a history of growth loss of 4 cm or more, the appearance of 
kyphosis in patients who received long-term therapy with glucocorticoids, with bone mineral density (BMD) less than 2.5 points 
In the treatment of patients with osteoporosis at the initial stage there is a tendency to limit oneself to non-drug measures, advis-
ing to change lifestyle and diet, to increase intake of vitamin D and calcium with food, to optimize physical activity. However, the 
main place in the prevention and treatment of osteoporosis in postmenopausal women is occupied by medication therapy, which 
can reduce the risk of fractures by 70%: bisphosphonates, drugs derived from parathyroid hormone, denosumab and selective 
estrogen receptor modulators. It is advisable to start therapy with oral bisphosphonates in most cases. They are powerful inhibitors 
of bone resorption and act by reducing the activity of osteoclasts and increasing their apoptosis. In 2020, the patent protection 
period of the main original bisphosphonates expired and generics of Russian production appeared: Rezoviva (ibandronic acid 3 mg 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно критериям Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), остеопороз определяется как «заболе-
вание, характеризующееся низкой костной массой и 
ухудшением микроархитектуры костной ткани, ведущим 
к повышенной хрупкости костей и, как следствие, к увели-
чению риска переломов». Позже ВОЗ уточнила: «Критерий 
остеопороза – снижение показателя минеральной плот-
ности костной ткани (МПК) Т до -2,5 и ниже» [1]. Нацио-
нальный институт здравоохранения США и Между-
народный фонд остеопороза обновили предыдущие 
определения, заявив, что «остеопороз – это заболевание 
скелетной системы, характеризующееся пониженной 
механической выносливостью костей, что увеличивает 
риск переломов» [2]. Конференция, посвященная пробле-
мам диагностики и лечения остеопороза, предложила 
свое определение: «Остеопороз – это системное заболе-
вание скелета, характеризующееся низкой плотностью 
кости и ухудшением микроархитектуры костной ткани с 
последующим увеличением хрупкости кости и предрас-
положенности к переломам» [3].

СОЦИАЛЬНОЕ И МЕДИЦИНСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
ОСТЕОПОРОЗА

Остеопороз имеет большое медицинское и социаль-
ное значение. В настоящее время в Российской Федерации 
остеопорозу подвержены около 14 млн человек, что 
составляет 10% населения страны, 50% из которых впо-
следствии становятся инвалидами [4]. Заболеваемость 
остеопорозом увеличивается с возрастом, поражая около 
30% женщин в постменопаузе [5]. Остеопороз – основная 
причина переломов у людей старше 50 лет [6]. Частота 
переломов бедра у женщин в возрасте 80 лет достигает 
30%, причем в возрасте от 55 до 75 лет у женщин выше 
риск переломов позвонков, а в более старшем возрасте 
возрастает вероятность вневертебральных переломов [7]. 
Широкая доступность эффективной антиретровирусной 
терапии превратила вирус иммунодефицита человека 
(ВИЧ) из заболевания, ограничивающего жизнь, в состоя-
ние с почти нормальной продолжительностью жизни; все 
большее число женщин, живущих с ВИЧ (ЛЖВ), достигают 
возраста менопаузы. Снижение уровня эстрогена в кон-
тексте повышенного фонового риска плохого здоровья 
костей приводит к тому, что ЛЖВ подвергаются большему 

риску остеопороза, чем женщины без ВИЧ. Поэтому евро-
пейские руководства рекомендуют рутинный скрининг 
ЛЖВ на остеопороз [8].

По прогнозам ВОЗ, старение населения приведет к 
росту переломов из-за хрупкости костей с 3,5 млн в 
2010 г. до 4,5 млн в 2025 г., что соответствует увеличе-
нию на 28%. Остеопороз и последующие переломы свя-
заны с повышенной смертностью [9]. В Швеции количе-
ство смертей, причинно связанных с переломом бедра, 
составляет более 1% всех фатальных случаев, что 
несколько выше летальности от рака поджелудочной 
железы и несколько ниже, чем летальность от рака 
молочной железы [10]. 

Курение  – независимый фактор риска развития 
остео пороза у женщин в постменопаузе, в то время как 
физическая активность является защитным фактором для 
сохранения костной массы. Потребление алкоголя не 
было значимым для развития остеопороза у женщин в 
постменопаузе [11].

 Низкотравматичные переломы отнимают больше 
ожидаемой продолжительности здоровой жизни (повы-
шают показатель DALY (Disability Adjusted Life Year  – 
годы жизни с поправкой на инвалидность)), чем любые 
онкологические заболевания, за исключением рака 
легких [12]. Смертность в первый год после перелома 
бедра в некоторых регионах России достигает 45–52%, 
при этом в течение первого месяца после перелома 
наблюдается до 20% летальных исходов [13]. Среди 
выживших пациентов 33% остаются прикованными к 
постели, у 42% активность ограничена пределами квар-
тиры, только 15% выходят на улицу и лишь у 9% восста-
навливается прежний физический уровень [14]. Вероят-
ность перелома у женщин Западной Европы в период 
менопаузы составляет 40% [15]. 

ДИАГНОСТИКА ОСТЕОПОРОЗА

Диагноз заболевания основан на количественной 
оценке МПК, которая является основным фактором, опре-
деляющим ее прочность; клиническое же значение осте-
опороза заключается в возникающих переломах. 
Поскольку множество факторов, не связанных со скеле-
том, вносят свой вклад в риск переломов1, диагностика 

1 World Health Organization. Assessment of fracture risk and its application to screening for 
postmenopausal osteoporosis. Report of a WHO Study Group. World Health Organ Tech Rep. 
1994;Ser 843:1–129.

for intravenous injection once every 3 months) and Osteostatix (zoledronic acid 5 mg 100 ml solution for intravenous drip once a 
year). After 3–5 years of bisphosphonate treatment, treatment should be reconsidered. The risk of recurrent fractures should be 
reassessed after the injury occurs. The risk of new fractures increases in patients who stop treatment. Study results have recom-
mended ibandronate as a first-line drug in women with postmenopausal osteoporosis. Studies comparing intermittent intravenous 
ibandronate administration with daily oral treatment in women with postmenopausal osteoporosis allowed to recommend intra-
venous ibandronate at a dose of 3 mg every 3 months as the preferred therapy.
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остеопороза с использованием измерений МПК является 
одновременно оценкой фактора риска возникновения 
перелома.

Остеопороз диагностируют клинически, когда имеет-
ся хрупкий перелом или МПК, измеренная с помощью 
денситометрии костей. Денситометрия определяет уро-
вень стандартного отклонения, которое обозначается 
как Т-балл. Т-показатель от -1,0 до -2,5 указывает на 
остеопению, тогда как Т-показатель от +2,5 до -1,0 счи-
тается нормальным состоянием костной массы [2]. Таким 
образом, определение МПК служит как целям диагно-
стики остеопороза, так и для оценки риска возможных 
переломов. 

Вероятность перелома позвонка должна предпола-
гаться, если в анамнезе имеется потеря роста на 4 см и 
более, появившийся кифоз, длительная терапия глюко-
кортикоидами или Т-балл МПК менее -2,5. Больная, 
страдающая постменопаузальным остеопорозом,  – это, 
как правило, пожилая худощавая женщина невысокого 
роста, со сгорбленной фигурой. В анамнезе нередки 
типичные переломы: компрессионные переломы тел 
позвонков, дистального отдела лучевой кости, прокси-
мальных отделов бедренной кости (шейка бедра) и пле-
чевой кости [15]. Возможны и нетипичные переломы – 
переломы костей лица, черепа, пальцев верхних и ниж-
них конечностей, копчика. Характерной особенностью 
остеопоротических переломов является развитие их 
при минимальной травме (происходят спонтанно или 
при падении с высоты не выше собственного роста 
человека) [13, 16].

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНЫМ 
ОСТЕОПОРОЗОМ

Перелом костей у женщин в менопаузе должен рас-
сматриваться как показание к специфическому лечению. 
«Порог вмешательства» для женщин без предшествующе-
го перелома может быть установлен на уровне вероятно-
сти перелома для конкретного возраста, эквивалентной 
женщинам с предшествующим переломом хрупкости [17]. 

В лечении больных остеопорозом на начальном этапе 
стараются ограничиться немедикаментозными мерами, 
советуя изменить образ жизни и диету, оптимизировать 
физические нагрузки. На каждом этапе жизни адекватное 
потребление с пищей основных питательных веществ для 
костей, таких как кальций, витамин D и белок, способству-
ет здоровью и тем самым снижает риск остеопороза и 
переломов в более позднем возрасте [18]. Рекомендуют 
ежедневное потребление кальция от 800 до 1200 мг и 
достаточное количество диетического белка, в идеале – 
за счет молочных продуктов. Женщинам в постменопаузе 
с повышенным риском переломов необходима суточная 
доза холекальциферола 800 МЕ. Дополнительное назна-
чение биологически активных добавок кальция уместно, 
если потребление этого минерала с пищей ниже 800 мг 
в день, а аптечные формы витамина D назначают паци-
енткам с риском остеопороза и переломов или имеющим 
лабораторное подтверждение дефицита витамина D. 

Следует рекомендовать регулярные упражнения с весо-
вой нагрузкой с учетом потребностей и способностей 
конкретного пациента [16].

Однако основное место в профилактике и лечении 
остеопороза у женщин в постменопаузе занимает 
специфи ческая таргетная терапия [19], с помощью кото-
рой риск переломов у пациентов с остеопорозом может 
быть снижен на 70% [5]. 

В 1997 г. Европейский фонд остеопороза и заболева-
ний костей (The European Foundation for Osteoporosis and 
Bone Disease, впоследствии Международный фонд остео-
пороза (The International Osteoporosis Foundation; IOF) 
впервые опубликовал рекомендации по диагностике и 
лечению остеопороза; в 2008 и 2013 гг. эти рекоменда-
ции были пересмотрены [20–22].

Среди медикаментозных методов лечения в Европе 
наиболее широко используются ралоксифен, бисфосфо-
наты (алендронат, ибандронат, ризедронат и золедроно-
вая кислота), препараты, полученные из паратироидного 
гормона (ПТГ), и деносумаб. Все они снижают риск пере-
лома позвонков. Было также показано, что некоторые из 
них снижают риск невертебральных переломов [9, 23].

Селективные модуляторы рецептора эстрогена (SERM) 
представляют собой нестероидные агенты, которые свя-
зываются с рецептором эстрогена и действуют как агони-
сты или антагонисты эстрогена в зависимости от ткани-
мишени. Концепция SERM была вызвана наблюдением, 
что тамоксифен, который является антагонистом эстрогена 
в ткани молочной железы, является частичным агонистом 
костей, снижая скорость потери костной массы у женщин 
в постменопаузе [24]. Ралоксифен – единственный SERM, 
доступный для профилактики и лечения постменопау-
зального остеопороза. Ралоксифен предотвращает поте-
рю костной массы и снижает риск переломов позвонков 
на 30–50% у женщин в постменопаузе с низкой костной 
массой и с остеопорозом, имевших и не имевших пере-
ломы позвонков в анамнезе [25]. Однако терапия ралок-
сифеном не привела к значительному уменьшению непо-
звоночных переломов.

В лечении больных остеопорозом также применяют 
пептиды семейства паратироидных гормонов. Как эндо-
генный гиперпаратиреоз, так и экзогенное введение ПТГ 
могут привести к пагубным последствиям для скелета, 
особенно для кортикального слоя кости. Однако периоди-
ческое введение ПТГ приводит к увеличению количества 
и активности остеобластов, что способствует увеличению 
костной массы и улучшению архитектуры губчатых и кор-
тикальных участков скелета [26].

Критическими молекулами для дифференциации, 
активации и выживания остеокластов являются актива-
тор рецептора ядерного фактора NFkB (RANK), его 
лиганд RANKL, член суперсемейства факторов некроза 
опухоли и остеопротегерин, который действует как 
рецептор  – приманка для RANKL. Были разработаны 
полные человеческие антитела против RANKL – деносу-
маб. Этот препарат с очень высокой аффинностью свя-
зывается с RANKL, предотвращая его взаимодействие с 
рецептором RANK [27]. 
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Начинать медикаментозную терапию в большинстве 
случаев целесообразно с пероральных бисфосфонатов 
(алендронат, золендронат, ризедронат и ибандронат). 
У женщин в период менопаузы при непереносимости 
пероральных бисфосфонатов (или тем, кому они противо-
показаны) внутривенное введение бисфосфонатов или 
деносумаба является подходящей альтернативой, по 
показаниям дополненной ралоксифеном или гормональ-
ной терапией [9].

Бисфосфонаты являются химически стабильными 
аналогами пирофосфатных соединений, которые широ-
ко встречаются в природе; в медицине их применяют 
с конца 1960-х гг. Было обнаружено, что бисфосфонаты 
подавляют кальцификацию и резорбцию кости, причем 
механизм, лежащий в основе их антиостеокластных 
эффектов, был определен спустя десятилетия после 
начала их клинического использования [28]. В настоя-
щее время доступны четыре варианта: алендроновая, 
ризедроновая, ибандроновая и золедроновая кислоты; 
эта группа препаратов наиболее широко используется 
для профилактики и лечения остеопороза. Прием бис-
фосфонатов способствует уменьшению числа пере-
ломов позвонков на 40–70% и переломов бедра  – 
на 40–50% [28]. 

Бисфосфонаты обладают сильным сродством к апати-
ту костей как in vitro, так и in vivo, что является основой 
их клинического применения. Они являются мощными 
ингибиторами резорбции костей и действуют путем 
уменьшения активности остеокластов и увеличения их 
апоптоза. Активность in vitro может колебаться тысяче-
кратно, поэтому клинически применяемые дозы также 
могут варьироваться. Механизм действия на остеокласты 
включает ингибирование протонно-вакуолярной 
аденозин трифосфатазы (АТФазы) и изменение цито-
скелета. В 2020 г. закончился срок патентной защиты 
основных бисфосфонатов и появились дженерики рос-
сийского производства: Остеостатикс (золедроновая кис-
лота 5 мг 100 мл раствора для внутривенного капельного 
введения 1 раз в год) и Резовива (ибандроновая кислота 
3 мг для внутривенного введения 1 раз в 3 мес.) – оба 
препарата выпускает ООО «Фарм-Синтез» [29].

Хотя некоторые авторы при оценке клинической 
эффективности и безопасности различных бисфосфона-
тов не нашли статистически значимых различий преиму-
щества какого-либо из препаратов [30], другие утвержда-
ют, что ибандроновая кислота и памидроновая кислота, 
которые относятся к группе азотистых бисфосфонатов 
2-го поколения, считаются более эффективными для 
лечения остеопороза, чем неазотистые бисфосфонаты 
1-го поколения [2]. Установлено, что по сравнению с дру-
гими бисфосфонатами ибандронат имеет более низкое 
сродство связывания с минералами и может эффективно 
доставляться в кортикальную область кости. Именно этим 
объясняют наибольший прирост МПК в группе ибандро-
ната; именно увеличение МПК объясняет треть (24–37%) 
его эффективности [31]. 

После 3–5 лет лечения бисфосфонатом необходимо 
определиться с дальнейшей тактикой. Многие авторы 

рекомендуют выполнить контрольное обследование 
пациентки, получавшей парентеральную терапию, через 
3 года лечения и через 5 лет при пероральном приеме 
бисфосфонатов [32–34]. Женщины старше 65 лет с 
предшествующим хрупким переломом могут продол-
жать однажды подобранную терапию без пересмотра. 
Риск перелома следует повторно оценить после нового 
перелома независимо от того, когда он произошел [24]. 
Риск новых невертебральных переломов и переломов 
позвонков увеличивается у пациентов, прекращающих 
лечение [9]. При периодической оценке риска перело-
мов целесообразно определять МПК шейки бедренной 
кости [23]. 

Лечение деносумабом нельзя прекращать внезапно, 
поскольку отмена терапии связана с увеличением часто-
ты переломов позвонков. После отмены деносумаба 
можно рассмотреть вопрос о терапии бисфосфонатами. 
При переводе пациентов с перорального приема бис-
фосфонатов к инъекционному лечению целесообразно 
дополнительно назначить деносумаб, это усилит терапев-
тический эффект [35].

Биодоступность бисфосфонатов при пероральном 
введении низкая, около 1% принятой дозы, и снижается в 
случае одновременного приема пищи, присутствия в еде 
кальция, железа, кофе, чая и апельсинового сока. 
Бисфосфонаты быстро выводятся из плазмы крови. Около 
50% их откладывается в костях, где период полураспада 
длителен, а оставшаяся часть выводится с мочой [36]. При 
сравнении влияния на маркеры резорбции кости ибан-
дроната, принимаемого per os, и золедроновой кислоты, 
вводимой внутривенно, не выявлено статистически зна-
чимых различий [37].

Тем не менее приверженность к пероральным бис-
фосфонатам низкая: около 50% пациентов, которым была 
назначена пероральная терапия, прекратили лечение 
через 1 год. Эти факторы делают парентеральное введе-
ние препаратов привлекательным выбором для лечения 
остеопороза, особенно у пожилых людей, инвалидов, в 
деменции или ослабленных пациентов, у которых наибо-
лее распространены полипрагмазия, несоблюдение 
режима лечения и непереносимость [7].

ПЕРЕНОСИМОСТЬ ТЕРАПИИ БИСФОСФОНАТАМИ

Профиль безопасности бисфосфонатов в целом благо-
приятный. Пероральные бисфосфонаты вызывают легкие 
желудочно-кишечные расстройства, хотя некоторые 
амино-бисфосфонаты (алендронат и памидронат) редко 
могут вызывать эзофагит. Провели метаанализ по оценке 
безопасности всех пероральных и инъекционных бис-
фосфонатов, назначаемых пациентам с остеопорозом. 
Был сделан вывод о том, что золедроновая кислота с наи-
большей вероятностью вызывает нежелательные явления 
со стороны желудочно-кишечного тракта [38]. Внутри-
венные амино-бисфосфонаты могут вызывать преходя-
щую реакцию острой фазы с лихорадкой, болью в костях 
и мышцах, которая в дальнейшем уменьшается или исче-
зает без отмены препаратов [39]. Внутривенное введение 
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бисфосфонатов может осложняться преходящим гриппо-
подобным состоянием, преимущественно после первого 
введения золедроновой кислоты (до 32%) или ибандро-
ната (до 5%) [40]. Данные по влиянию бисфосфонатов на 
частоту возникновения атипичных переломов противо-
речивы [41].

Высказывались опасения по поводу возможной связи 
между терапией бисфосфонатами и фибрилляцией пред-
сердий [42]. Пациенты, которым вводили золедроновую 
кислоту в срок до 9 лет, имели более высокий риск сер-
дечной аритмии по сравнению с теми, кто прекратил 
лечение через 6 лет [43]. 

Все бисфосфонаты выводятся через почки. Следова-
тельно, накопление этих препаратов в костях у пациен-
тов с почечной недостаточностью происходит быстрее. 
Внутривенное введение ибандроната и других бисфос-
фонатов женщинам с остеопорозом в постменопаузе 
следует проводить с осторожностью при клубочковой 
фильтрации креатинина ≤ 30 мл/мин/1,73 м2 [1]. При 
определении показаний к назначению бисфосфонатов 
следует строго соотносить риск и пользу, опеределять 
вероятность возникновения переломов [44]. Тем не 
менее соотношение риска и пользы остается благопри-
ятным при использовании бисфосфонатов для предот-
вращения переломов у женщин в постменопаузе.

Хотя некоторые авторы выступают за «лекарственный 
отпуск», проспективный и ретроспективный анализы пока-
зывают, что риск новых клинических переломов был на 
20–40% выше у субъектов, прекративших лечение [45, 46], 
а риск перелома позвонков был примерно удвоен [43, 47].

ПОЧЕМУ НЕ ВСЕ ЖЕНЩИНЫ В ПОСТМЕНОПАУЗЕ 
С ОСТЕОПОРОЗОМ ПОЛУЧАЮТ НЕОБХОДИМОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ?

Проблема остеопороза усугубляется тем, что боль-
шинство пациентов остаются без лечения. Существует 
большой разрыв между количеством женщин, проходя-
щих лечение, и долей населения, которая может считаться 
подходящей для лечения на основании риска перелома. 
В Европейском союзе (ЕС) 18,44 млн женщин имеют 
вероятность перелома вследствие хрупкости костей. 
Несмотря на растущее число эффективных лекарств для 
лечения остеопороза, обескураживающие данные свиде-
тельствуют о том, что многим пациентам, которым пока-
зано медикаментозное лечение, либо не предлагают эти 
препараты, либо они не принимают их по назначению. 
Это верно даже для пациентов, выздоравливающих после 
перелома бедра [28]. Более 57% женщин, кому показана 
терапия по поводу остеопороза, не получают соответству-
ющего лечения [48]. Показатель приверженности увели-
чивается в 5 раз, если лекарство используется один раз в 
неделю вместо одного раза в день. Этот показатель 
можно увеличить в 8 раз, если пациент принимает пре-
парат один раз в месяц. Сопутствующие заболевания и 
полипрагмазия также могут быть причиной низкой при-
верженности лечению остеопороза. В Швеции только 
50% пациентов, получавших рецепты на бисфосфонаты, 

продолжали принимать лекарственную терапию через 
год [5]. Низкое потребление остеопоротических лекарств 
в странах Балтии можно объяснить общим меньшим, чем 
в среднем по ЕС, благосостоянием этих стран [49]. Более 
того, в некоторых странах в последние годы снизилась 
популярность препаратов для лечения остеопороза, осо-
бенно бисфосфонатов [50, 51]. После «хрупкого перело-
ма» менее 20% пациентов в течение года начинают 
лечение для уменьшения вероятности подобного пере-
лома в будущем [52–54].

В МЦ «Авиценна» (Новосибирск) женщин в пери-
менопаузе, подозрительных на остеопороз, стандартно 
направляют на определение уровня кальция, фосфора и 
витамина D в плазме крови, а также на денситометрию. 
У всех пациенток выявлен дефицит витамина D, возможно, 
отчасти это объясняется климатическими условиями 
места проживания. У 57,6% женщин в постменопаузе 
денситометрия обнаружила снижение МПК.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ СХЕМ 
ПРИМЕНЕНИЯ ИБАНДРОНАТА У ЖЕНЩИН С 
ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНЫМ ОСТЕОПОРОЗОМ

Среди бисфосфонатов ибандронат предлагает отно-
сительно гибкие лекарственные формы и схему введе-
ния [55]. Эффективность ибандроната при постмено-
паузальном остеопорозе была впервые продемонстриро-
вана в исследовании BONE, в котором изучалось лечение 
ибандронатом перорально (2,5 мг/день и 20 мг с пере-
рывами). Исследование MOBILE (ежемесячный перораль-
ный прием ибандроната для женщин) было проведено 
для оценки прироста МПК при пероральном приеме 
ибандроната (100 и 150 мг/мес). Исследование DIVA 
также проводилось для оценки увеличения МПК при 
ежеквартальной внутривенной инъекции ибандроната 
(3 мг/3 мес.). Анализ объединенных данных этих исследо-
ваний показал долговременную (5 лет) высокую эффек-
тивность ибандроната. Не выявлено преимуществ парен-
терального введения ибандроната перед ежедневным 
приемом per os [56].

В исследовании MOVER (минимальное внутривенное 
введение ибандроната по сравнению с ежедневным 
пероральным приемом ризедроната) доказано преиму-
щество ибандроната [57]. Частота первых новых или 
ухудшающихся переломов позвонков составила 16,1% в 
группе лечения ибандронатом 1 мг/мес внутривенно и 
17,6% в группе лечения пероральным ризедронатом 
2,5 мг/день через 3 года, однако увеличение МПК в группе 
ибандроната оказалось существенно выше. В результате 
в Японии для лечения остеопороза было одобрено вве-
дение 1 мг ибандроната внутривенно ежемесячно [31].

Исследования по сравнению периодического внутри-
венного введения ибандроната с ежедневным перораль-
ным лечением у женщин с постменопаузальным остеопо-
розом позволили рекомендовать внутривенное введение 
ибандроната в дозе 3 мг каждые 3 мес. как предпочти-
тельную терапию [58]. Анализ долгосрочной (5 лет) 
эффективности перорального [59] и внутривенного [60] 
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ибандроната показал, что для схем ибандроната с годо-
вой кумулятивной экспозицией ≥ 10,8 мг время до пере-
лома было значительно дольше по сравнению с плацебо 
[35, 61]. У женщин в постменопаузе с остеопорозом тера-
пия ибандронатом оказалась более эффективной при 
более серьезных состояниях и при более длительном 
применении. Более низкие исходные уровни витамина D 
в сыворотке предсказывали более высокую эффектив-
ность ибандроната для поясничного отдела позвоночни-
ка, но не для бедра [55].

Применяли ибандронат внутривенно в дозировке от 
1 до 3 мг/3 мес. и per os в дозах 150 мг/мес перорально 
и 2,5 и не обнаружили существенных различий в резуль-
татах лечения, хотя комплаенс парентеральной терапии, 
безусловно, был выше [62, 63]. В 24-месячном исследова-
нии женщин, страдающих постменопаузальным остеопо-
розом и получавших непрерывную пероральную тера-
пию ибандронатом, отмечено увеличение МПК пояснич-
ного отдела позвоночника и бедра на 5,64 и 3,35% соот-
ветственно [2]. В другом исследовании у женщин в воз-
расте старше 65 лет, получавших бисфосфонаты в тече-
ние года, наблюдалось снижение частоты переломов 
позвоночника на 24–50% [64].

Большинство исследований показали, что ибандронат 
высокоэффективен в улучшении МПК. Проведен мета-
анализ по результатам лечения 11 090 больных остеопо-
розом. Из них 7 531 пациент получал ибандронат перо-
рально, а 3 559 – внутривенно [55]. Продолжительность 
лечения составляла от 1 до 5 лет. О предыдущих пере-
ломах сообщили 46% участников исследования. У жен-
щин время после наступления менопаузы составляло 
15,4 ± 7 лет. Более длительная продолжительность лече-
ния, увеличение возраста, более низкая масса тела, нали-
чие предыдущих переломов в анамнезе, более низкий 
исходный Т-балл поясничного отдела позвоночника, 
более низкие исходные уровни 25-ОН витамина D были 
достоверно связаны с более высокой эффективностью 
ибандроната. Продолжительность лечения от 1 до 5 лет, 
возраст, более низкие исходные T-баллы определены как 
предикторы лучшей эффективности ибандроната у паци-
ентов с остеопорозом [55].

Добавление к терапии ибандронатом эльдекальци-
тола в течение 6–12 мес. у женщин в постменопаузе с 
остеопорозом позволило через 6 мес. увеличить МПК 
для поясничного отдела позвоночника, шейки бедра и 
бедра в целом на 4,54, 2,31 и 1,56% соответственно и 
через 12 мес.  – на 5,92, 3,02 и 2,70% [65]. Резуль таты 
других авторов оказались аналогичны: ибандронат явля-
ется сильным ингибитором резорбции кости, его эффек-
тивность выше при сочетании с витамином D [66]. 
Преимущество комбинированного лечения ибандро-
натом и эльдекальцитолом при вторичном остеопорозе, 
связанном с артритом, подтверждено эксперимен-
тально [67].

В эксперименте продемонстрировали высокую эффек-
тивность ибандроната, вводимого после курса паратире-
оидного гормона у овариэктомированных крыс. Авторы 
доказали, что прерывистый курс терапии ибандронатом 

после гормональной терапии поддерживал МПК, био-
механическую прочность и микроструктуру в поясничном 
отделе позвоночника и бедренной кости крыс [68].

Ежедневный прием ибандроната (2,5 мг) снижал 
риск переломов позвонков на 50–60%. Частота вне-
вертебральных переломов уменьшалась у женщин с 
исходным Т-показателем МПК ниже -3 [61, 69, 70]. 
Дополни тельные исследования доказали, что ибандро-
нат при пероральном приеме в дозе 150 мг один раз в 
месяц эквивалентен или превосходит режим ежеднев-
ного приема в отношении увеличения МПК и снижения 
биохимических маркеров метаболизма костной ткани 
[60]. Результаты исследований позволили рекомендо-
вать ибандронат как препарат первой линии у женщин с 
постменопаузальным остеопорозом. Эффективность и 
безопасность ежемесячного перорального приема 
ибандроната была подтверждена в сроки до 5 лет у этой 
категории пациенток [35, 59]. 

Изучали эффективность и переносимость паренте-
рального введения ибандроната (однократная инъекция 
каждые два или три месяца) при постменопаузальном 
остеопорозе, сравнивая их с ежедневным пероральным 
приемом. Оказалось, что через 2 года при 2- и 3-месяч-
ных схемах внутривенного введения достигнуто более 
выраженное увеличение МПК поясничного отдела позво-
ночника по сравнению с ежедневным режимом (6,4% и 
6,3% против 4,8% соответственно; p < 0,001). Аналогичные 
данные получены по МПК бедренной кости. По частоте 
побочных реакций существенных различий между схема-
ми терапии выявлено не было [70].

Результаты ежеквартального парентерального введе-
ния ибандроната были оценены у 2 946 женщин в пост-
менопаузе с остеопорозом и распространенным перело-
мом позвонков. Через 3 года отмечено снижение риска 
перелома позвонков на 62% [69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на высокую потребность, обеспеченность 
женщин в постменопаузе с остеопорозом соответствую-
щим лечением низка. Среди причин  – недостаточная 
осведомленность врачей смежных специальностей и 
населения в целом о возможностях современной консер-
вативной терапии этого потенциально фатального забо-
левания.

Результаты исследований позволили рекомендовать 
ибандронат как препарат первой линии у женщин с пост-
менопаузальным остеопорозом. Исследования по срав-
нению периодического внутривенного введения ибан-
дроната с ежедневным пероральным лечением у женщин 
с постменопаузальным остеопорозом позволили реко-
мендовать внутривенное введение ибандроната в дозе 
3 мг каждые 3 мес. как предпочтительную терапию. Риск 
новых клинических переломов и переломов позвонков 
увеличивается у пациентов, прекращающих лечение. 
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Резюме
Введение. Вопросам опущения половых органов в последние годы уделяется все больше внимания. Во многом это связано с 
увеличением продолжительности жизни женщин и необходимостью обеспечить им достойное качество жизни, поскольку 
достаточно часто пролапс сопровождается нарушением функции тазовых органов. В литературе последних лет имеется мно-
жество сведений, касающихся недифференцированной дисплазии соединительной ткани – нДСТ. Однако большинство этих 
исследований рассматривает терапевтические или вертеброневрологические проблемы, в то время как широкое распростра-
нение указанной патологии вызывает необходимость дополнительных исследований, касающихся патогенетических механиз-
мов влияния нДСТ на пролапс органов малого таза, что позволит определиться с выбором последующего лечения.
Цель и задачи. Оценить влияние нДСТ на формирование нарушений соматического, гинекологического и репродуктивного 
здоровья у женщин с пролапсом гениталий. 
Материалы и методы. Для выполнения поставленной цели нами обследованы 204 женщины с пролапсом половых органов по 
классификации POP-Q 2–3 стадии, из которых у 97 была диагностирована нДСТ (основная группа), остальные 107 пациенток 
составили группу сравнения.
Результаты. Проанализированы анамнестические указания на соматическую, гинекологическую и репродуктивную патологию 
женщин, а также оценено текущее состояние здоровья пациенток с пролапсом гениталий. Было установлено, что именно нДСТ 
определяет особенности развития той или иной формы гинекологической патологии и влияет на формирование пролапса 
гениталий. 
Заключение. Наличие нДСТ проявляется в виде различных форм соматических и гинекологических нарушений здоровья на 
протяжение всей жизни женщин с пролапсом гениталий. При наличии нДСТ возможно развитие пролапса гениталий без 
акушерской травмы. Все вышеизложенное обусловливает необходимость поиска новых подходов к выбору терапии женщин 
с пролапсом половых органов и нДСТ. 

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, пролапс половых органов, тазовое дно, менопауза, родовая травма
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Features of the health status of women with genital prolapse
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Abstract
Introduction. In recent years, more and more attention has been paid to the issues of genital prolapse. This is largely due to the 
increase in women life expectancy and the need to provide them with a decent quality of life, as prolapse is quite often accompa-
nied by dysfunction of the pelvic organs. In recent years, there has been an increasing amount of literature on undifferentiated 
connective tissue dysplasia (UCTD). However, most of these studies consider therapeutic or vertebro-neurological problems, while 
the high prevalence rates of this pathology call for additional research on the pathogenetic mechanisms of the effect of UCTD on 
pelvic organ prolapse, which will allow us to decide on the choice of subsequent treatment.
The purpose and objectives. Asess the effect of undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) on the formation of disorders 
of the somatic, gynecological and reproductive health status in women with genital prolapse.
Materials and methods. To achieve this goal, we examined 204 women with genital prolapse in the POP-Q classification of stage 
2–3, of which 97 were diagnosed with UCTD (the main group), and the remaining 107 patients made up the comparison group.
Results. To evaluate the influence of UCTD on the formation of somatic, gynecological and reproductive health disorders in women 
with genital prolapse. We analyzed anamnestic indications for somatic, gynecological and reproductive pathology of women, as 
well as assessed the current state of health of patients with genital prolapse. It was found that it is UCTD that determines the 
development of a particular form of gynecological pathology and affects the formation of genital prolapse. 
Conclusion. UCTD manifests as various forms of somatic and gynecological health disorders throughout the life of women with 
genital prolapse. 
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ВВЕДЕНИЕ

Вопросам опущения половых органов в последние 
годы уделяется все больше внимания. Во многом это свя-
зано с увеличением продолжительности жизни женщин и 
необходимостью обеспечить им достойное качество 
жизни, поскольку достаточно часто пролапс сопровожда-
ется нарушением функции тазовых органов [1–3]. В лите-
ратуре последних лет имеется множество сведений, 
касающихся недифференцированной дисплазии соеди-
нительной ткани (нДСТ) [4–6]. Однако большинство этих 
исследований рассматривает терапевтические или верте-
броневрологические проблемы [7], в то время как широ-
кое распространение указанной патологии вызывает 
необходимость дополнительных исследований, касаю-
щихся патогенетических механизмов влияния нДСТ на 
пролапс органов малого таза, что позволит определиться 
с выбором последующего лечения [8].

Цель исследования – оценить влияние нДСТ на фор-
мирование нарушений соматического, гинекологическо-
го и репродуктивного здоровья женщин с пролапсом 
гениталий. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В связи с изложенным нами было оценено состоя-
ние здоровья 204 женщин с пролапсом половых орга-
нов по классификации POP-Q 2–3-й стадии, из кото-
рых у 97 была диагностирована нДСТ (основная груп-
па), остальные 107 пациенток составили группу срав-
нения. Обследование женщин проводилось нами в 
условиях «ГБУЗ СОКБ им. В.Д. Середавина», г. Самара, в 
соответствии с действующими приказами и протокола-
ми, после получения информированного доброволь-
ного согласия на обработку полученных сведений о 
состоянии здоровья. Все женщины, вошедшие в группы 
сравнения, находились в менопаузе от 3 до 6 лет. 
Средний возраст в группах составил 54,2 (±2,5) года, в 
группе сравнения – 56,3 (±1,9) года (p > 0,05). В момент 
обследования все женщины находились в менопаузе 
от 3 до 6 лет. 

Диагностика нДСТ проводилась нами путем оценки 
фенотипических и анамнестических указаний, объеди-
ненных в таблицу. Основой разработанной нами таблицы 
служили существующие классификации авторов: 
Т.Ю.  Смольновой, Д.С.  Калмыковой (балльная таблица 
скрининг-диагностики) и Т.И. Кадуриной (таблица степени 
тяжести нДСТ) [9, 10].

Нами учитывались наиболее часто встречающиеся в 
популяции стигмы нДСТ, а также учитывались анамнести-
ческие указания на акушерско-гинекологические нару-
шения здоровья. 

Критериями включения в группы было: наличие про-
лапса половых органов POP-Q 2–3-й степени, менопау-
за, отсутствие заболеваний, повышающих внутрибрюш-
ное давление и сопровождающихся хроническим каш-
лем, отсутствие оперативного вмешательства на половых 
органах.

Критериями исключения из групп являлось: опущение 
гениталий POP-Q 4-й степени, сохраненная менструаль-
ная функция, наличие хронических патологий, повышаю-
щих внутрибрюшное давление, наличие в анамнезе опе-
раций на половых органах, в том числе гистерэктомии, 
экстирпации матки, манчестерской операции, а также 
операции Prolift (MESH-вагинопластика с использовани-
ем имплантов). Набор респондентов в группы осущест-
влялся путем «случай–контроль». Обработка полученных 
результатов проводилась в соответствии с рекомендаци-
ями Т. Ланг, Д. Альтман [11]. Значимость различия количе-
ственных данных с нормальным распределением прово-
дилась с использованием t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок – рассчитывалось среднее ариф-
метическое и стандартное отклонения M (SD). Для оценки 
различий критическим уровнем значимости принималось 
значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Учитывая тот факт, что на состояние тазового дна 
существенное влияние могут оказывать условия жизни, 
как социальной, так и трудовой, нами был собран анам-
нез с выделением факторов, способных оказать возмож-
ное влияние на формирование функциональной несо-
стоятельности тазового дна.

Распределение женщин по уровню образования сви-
детельствовало о том, что большинство из них имели 
высшее образование, начального или среднего не реги-
стрировалось ни в одном случае (табл. 1).

Далее нами был проведен анализ условий труда, с 
которыми сталкивались женщины на протяжении жизни 
(табл. 2). 

Отметим, что тяжелым физическим трудом были заня-
ты только 5,1 (2,3) женщин в основной и 6,5 (2,4) в срав-
ниваемой группе (р  >  0,05). Остальные пациентки не 
имели тяжелых физических нагрузок.

Далее нами были проанализированы соматические 
заболевания, которые также могли оказать влияние на 
формирование пролапса половых органов (табл. 3). 

Рассматривая перенесенную соматическую патоло-
гию, отметим, что все указанные состояния носили хро-
нический характер. Часть из имеющихся хронических 

 Таблица 1. Распределение женщин сравниваемых групп 
по уровню образования

 Table 1. Distribution of women in comparison groups by 
level of education

Уровень 
образования

Основная группа (n = 97) Группа сравнения (n = 107)
р1-2

Абс. M (SD) Абс. M (SD)

Высшее 52 53,6 (5,1) 59 55,1 (4,8) > 0,05

Среднее 
специальное 45 46,4 (5,1) 48 44,9 (4,8) > 0,05

Итого 97 100% 107 100% –

Примечание: р1-2 – статистическая значимость показателей сравниваемых групп.
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 Таблица 3. Соматические заболевания в анамнезе женщин сравниваемых групп
 Table 3. Anamnesis of somatic diseases in the women of the compared groups

Форма заболевания, код МКБ
Основная группа (n = 97) Группа сравнения (n = 107)

р1-2
Абс. M (SD) Абс. M (SD)

Остеопороз неуточненный М81.9 29 29,9 (4,6) 11 10,2 (2,9) < 0,001

Стенокардия I20.0 12 12,4 (3,4) 2 1,9 (1,3) < 0,001

Гастроэзофагеальный рефлюкс К21 15 15,4 (3,7) 1 0,9 (0,9) < 0,001

Нарушение толерантности к глюкозе R73.0 9 9,3 (2,9) 5 4,7 (2,0) > 0,05

Остеохондроз взрослого возраста с локализацией 
патологии в множественных отделах М42.1 69 68,0 (4,7) 66 64,4 (4,6) > 0,05

Калькулезный холецистит К81.0 9 9,3 (3,0) 11 10,3 (2,9) > 0,05

Хронический панкреатит К86.0 7 7,2 (2,6) 10 9,3 (2,8) > 0,05

Неалкогольный жировой гепатоз К71.3 22 22,6 (4,3) 18 16,8 (3,6) > 0,05

Ожирение Е66 59 60,8 (5,0) 62 57,9 (4,8) > 0,05

Недифференцированный артрит М13.0 4 4,1 (2,1) 1 0,9 (0,9) > 0,05

Закупорка и стеноз позвоночной артерии 165.1 3 3,1 (1,8) 3 2,8 (1,6) > 0,05

Неуточненный атеросклероз I70.9 7 7,2 (2,6) 9 8,4 (2,7) > 0,05

Варикозное расширение вен нижних конечностей I83 74 76,2 (4,3) 21 19,6 (3,8) < 0,001

Геморрой 2-й степени К64.1 42 42,3 (5,1) 10 9,3 (2,8) < 0,001

Болезнь митрального клапана неуточненная I05.9 17 17,5 (3,9) 1 0,9 (0,9) < 0,001

Кардиомиопатия I43.2 27 27,8 (4,6) 14 13,0 (3,3) < 0,05

Идиопатическая гипотензия I95.0 6 6,2 (2,5) 22 20,6 (3,9) < 0,01

Недержание мочи R32 81 83,5 (3,8) 52 48,6 (4,6) < 0,001

Нефроптоз N28.8 27 27,8 (4,6) – – –

Аномалии положения зубов К07.3 49 50,5 (5,1) 2 1,9 (1,3) < 0,001

Гастроптоз К31.8 28 28,9 (4,6) – – –

Расстройство вегетативной нервной системы G90.9 63 64,9 (4,9) 3 2,8 (1,6) < 0,001

Примечание: р1-2 – статистическая значимость показателей сравниваемых групп.

 Таблица 2. Распределение женщин сравниваемых групп по условиям работы
 Table 2. Distribution of women in comparison groups according to their working conditions

Характер трудовой деятельности
Основная группа (n = 97) Группа сравнения (n = 107)

р1-2
Абс. M (SD) Абс. M (SD)

Физический 
труд

Ручной труд 5 5,1 (2,3) 7 6,5 (2,4) > 0,05

Механизированный труд 6 6,2 (2,5) 4 3,7 (1,8) > 0,05

Труд на конвейере 11 11,3 (3,2) 12 11,2 (3,1) > 0,05

Труд на полуавтоматическом производстве 14 14,4 (3,6) 18 16,8 (3,6) > 0,05

Умственный 
труд

Управленческий 3 3,1 (1,8) 4 3,7 (1,8) > 0,05

Операторский 26 26,8 (4,5) 27 25,2 (4,2) > 0,05

Творческий 3 3,1 (1,8) 3 2,8 (1,6) > 0,05

Труд преподавателей, врачей и учащихся 22 22,7 (4,3) 23 21,5 (3,9) > 0,05

Домохозяйка 7 7,2 (2,6) 9 8,4 (2,7) > 0,05

Примечание: р1-2 – статистическая значимость показателей сравниваемых групп.
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заболеваний являлась проявлением нДСТ и в большей 
степени присутствовала у пациенток основной группы. 
К заболеваниям, характеризующим стигмы нДСТ, мы 
отнесли аномалии положения зубов 50,5 (5,1) и 1,9 (1,3) 
в сравниваемых группах (р  <  0,001), гастро- и нефро-
птоз – 28,9 (4,6) и 27,8 (4,6), в группе сравнения таких 
пациенток не было, а также расстройства вегетативной 
нервной системы – 64,9 (4,9) и 2,8 (1,6) (р < 0,001) соот-
ветственно.

В основной группе регистрировалось больше таких 
заболеваний, как болезнь митрального клапана 17,5 (3,9) 
и 0,9 (0,9), остеопороз 29,9 (4,6) и 10,2 (2,9) (р < 0,001) и 
варикозное расширение вен нижних конечностей 76,2 
(4,3) и 19,6 (3,8) (р < 0,001) соответственно. По остальным 
нозологическим формам статистически значимых разли-
чий отмечено не было. 

Далее нами были рассмотрены перенесенные гинеко-
логические заболевания, которые также могли найти 
отражение в формировании нарушений функции тазово-
го дна.

Анамнестические указаний на перенесенную гинеко-
логическую патологию отражены в табл. 4.

Рассматривая перенесенные гинекологические забо-
левания, отметим, что в основной группе статистически 
значимо чаще имелись указания на такие состояния, как 
обильные частые и нерегулярные менструации 11,3 (3,2) 
и 1,9 (1,3) (p < 0,05), обильные кровотечения в предмено-
паузном периоде 28,9 (4,6) и 6,5 (2,4) (р < 0,001) соответ-
ственно. Кроме того, в основной группе было больше 
пациенток, указывающих на наличие миомы матки и 
эндометриоза в репродуктивном периоде, – 57,7 (5,0) и 
18,6 (4,0). В группе сравнения таких женщин было 32,7 
(4,6) и 2,8 (1,6) соответственно (р < 0,001). По остальным 
заболеваниям статистически значимых различий в груп-
пах получено не было. Одинаково часто женщины срав-
ниваемых групп указывали на такую патологию, как 
гиперплазия эндометрия – 9,3 (3,0) пациенток основной 

группы и 5,6 (2,2) группы сравнения (р  > 0,05). В обеих 
группах имелись указания на длительно текущий хрони-
ческий аднексит 26,8 (4,5) и 20,6 (3,9) (р > 0,05). На «эро-
зию» шейки матки указывали 76,3 (4,3) и 71,9 (4,4) жен-
щин (р  >  0,05), а также у 6,2 (2,4) и 3,7 (1,8) пациенток 
были указания на кисты яичников, которые послужили 
показанием к оперативному лечению (р > 0,05).

Не менее значимой в плане формирования морфо-
функциональной несостоятельности тазового дня являет-
ся реализация репродуктивной функции, особенно про-
цессы, связанные с родовой травмой матери [12].

Для оценки влияния перенесенных родов на форми-
рование пролапса половых органов нами были собраны 
сведения о характере течения родового процесса в 
группах и об исходах беременностей. Отметим, что 
всего беременностей у женщин в основной группе было 
492 (среднее значение 5,1 ± 1,4 на 1 женщину), в группе 
сравнения – 559 (среднее значение 5,2 ± 1,7 на 1 жен-
щину) (р  >  0,05). Прервались беременности (медицин-
ский аборт, самопроизвольный выкидыш с последую-
щим выскабливанием полости матки) у 286 (среднее 
значение 2,9 ± 0,7 на 1 женщину) и 343 (среднее значе-
ние 3,2 ± 0,6 на 1 женщину) соответственно (р > 0,05). 
Остальные беременности закончились родами. Из них 
кесаревым сечением – 42 (среднее значение 0,4 ± 0,1 
на 1 женщину) в основной и 39 (среднее значение 
0,36 ± 0,2 на 1 женщину) в группе сравнения (р > 0,05). 
Остальные женщины рожали через естественные родо-
вые пути. Двоен не было ни в одном случае. Особенности 
течения естественных родов отражены нами в табл. 5. 

Анализируя сведения о характере течения родов, 
отметим, что ни одна женщина из обеих групп не указы-
вала на разрыв промежности 4-й степени с вовлечением 
прямой кишки или уретры. Вместе с тем в обеих группах 
достаточно часто (почти половина женщин в каждой 
группе) указывали на перенесенную родовую травму 
промежности. Причем разрывы промежности 3-й степени 

 Таблица 4. Гинекологический анамнез женщин с пролапсом гениталий
 Table 4. Gynecological history of women with genital prolapse

Форма заболевания, код МКБ
Основная группа (n = 97) Группа сравнения (n = 107)

р1-2
Абс. M (SD) Абс. M (SD)

Миома матки D25 56 57,7 (5,0) 35 32,7 (4,6) < 0,001

Эндометриоз N80 18 18,6 (4,0) 3 2,8 (1,6) < 0,001

Хронический аднексит N70.9 26 26,8 (4,5) 22 20,6 (3,9) > 0,05

«Эрозия» шейки матки N88 74 76,3 (4,3) 77 71,9 (4,4) > 0,05

Неуточненная киста яичника N83.2 6 6,2 (2,4) 4 3,7 (1,8) > 0,05

Гиперплазия эндометрия N85.0-85.1 9 9,3 (3,0) 6 5,6 (2,2) > 0,05

Обильные кровотечения в пременопаузном периоде N92.4 28 28,9 (4,6) 7 6,5 (2,4) < 0,001

Обильные частые и нерегулярные менструации N92 11 11,3 (3,2) 2 1,9 (1,3) < 0,05

Бесплодие N97 5 5,1 (2,3) 1 0,9 (0,9) > 0,05

Примечание: р1-2 – статистическая значимость показателей сравниваемых групп.
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отметили только 3,2 (1,4) пациенток в основной и 2,3 (1,1) 
пациенток в группе сравнения (р > 0,05).

Кроме того, у 1,9 (1,1) пациенток основной группы и у 
1,1 (0,8) пациенток группы сравнения (р > 0,05) послеро-
довый период осложнился формированием гематомы, по 
поводу которой было произведено повторное хирургиче-
ское вмешательство на промежности. 

На акушерский разрыв шейки матки указали 11,5 
(2,6) и 8,5 (2,1) пациенток соответственно (р > 0,05); 3,1 
(1,4) и 3,9 (1,4) (р  >  0,05) женщинам были проведены 
акушерские пособия, поскольку роды были в тазовом 
предлежании. Без хирургических вмешательств в родах 
и, соответственно, последующих осложнений обошлись 
3,8 (1,5) женщин основной группы и 5,6 (1,7) пациенток 
группы сравнения (р > 0,05). Отметим, что, несмотря на 
то что роды проходили в различных медицинских 
учреждениях, общее число перенесенных осложнений 
не имело статистически значимых различий в сравни-
ваемых группах.

Что касается сопутствующей пролапсу соматической 
патологии, то заболевания, имевшие хронический харак-
тер, остались практически в неизмененном виде, однако 
добавились состояния, которые существенно влияли на 
выбор тактики лечения. У некоторых женщин появились 
противопоказания к проведению хирургической коррек-
ции пролапса (табл. 6).

В перечень сопутствующих заболеваний добавились 
такие, как гипертоническая болезнь 43,2 (5,1) в основной 
и 41,1 (4,8) в сравниваемой группе (р > 0,05); хрониче-

ская ишемическая болезнь сердца 19,6 (4,0) и 1,9 (1,3) 
(р < 0,001) соответственно, сахарный диабет 2-го типа: в 
основной группе – у 18,6 (4,0) женщин, в группе сравне-
ния – у 1,9 (1,3) (р < 0,001) женщин и доброкачественная 
дисплазия молочной железы: 60,8 (5,0) и 43,0 (4,8) соот-
ветственно (р < 0,05).

Относительно сопутствующей пролапсу гинекологиче-
ской патологии на момент обследования женщин сравни-
ваемых групп следует отметить, что менопауза внесла 
свои коррективы и изменила структуру гинекологической 
патологии (табл. 7).

Статистически значимые различия были получены по 
таким нозологическим формам, как миома матки – 57,7 
(5,0) женщин в основной группе и 32,7 (4,6) в группе 
сравнения (р < 0,001); лейкоплакия вульвы – 8,2 (2,8) и 
0,9 (0,9) (р < 0,05); цервицит с наличием или без эрозии 
или эктропиона  – 26,8 (4,5) и 10,3 (2,9) (р  <  0,01) соот-
ветственно. По таким состояниям, как менопауза и кли-
мактерическое состояние, атрофический вагинит, полип 
цервикального канала, гипертрофия шейки матки и атро-
фия вульвы, статистически значимых различий нами 
получено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализируя полученные данные по перенесенным и 
сопутствующим заболеваниям женщин сравниваемых 
групп, можно сделать вывод, что у женщин с нДСТ среди 
нозологических форм соматической патологии превали-

 Таблица 5. Характеристика естественных родов в анамнезе женщин сравниваемых групп
 Table 5. Characteristics of natural childbirth in the anamneses of the women from the compared groups

Форма заболевания, код МКБ
Основная группа (n = 97),

всего родов 157
Группа сравнения (n = 107),

всего родов 177 р1-2

Абс. M (SD) Абс. M (SD)

Роды одноплодные с использованием акушерского 
пособия О83 5 3,1 (1,4) 7 3,9 (1,4) > 0,05

Разрыв промежности 1-й степени в процессе 
родоразрешения О70.0 64 40,7 (3,9) 78 44,1 (3,7) > 0,05

Периуретральный разрыв с вовлечением уретры O71.5 3 1,9 (1,1) 2 1,1 (0,7) > 0,05

Разрыв средней, верхней трети стенки влагалища O71.4 6 3,8 (1,5) 7 3,9 (1,5) > 0,05

Разрыв промежности 2-й степени в процессе 
родоразрешения О71.0 8 5,1 (1,8) 9 5,1 (1,7) > 0,05

Разрыв промежности 3-й степени в процессе 
родоразрешения О70.2 5 3,2 (1,4) 4 2,3 (1,1) > 0,05

Разрыв промежности в процессе родоразрешения 
неуточненный О70.9 21 13,4 (2,7) 24 8,5 (2,1) > 0,05

Акушерский разрыв шейки матки О71.3 18 11,5 (2,6) 15 8,5 (2,1) > 0,05

Акушерская травма неуточненная О71.9 11 7,0 (2,0) 9 5,1 (1,7) > 0,05

Расхождение швов промежности О90.1 7 4,5 (1,7) 10 5,6 (1,7) > 0,05

Гематома акушерской хирургической раны О90.2 3 1,9 (1,1) 2 1,1 (0,8) > 0,05

Не было осложнений 6 3,8 (1,5) 10 5,6 (1,7) > 0,05

Примечание: р1-2 – статистическая значимость показателей сравниваемых групп.

https://mkb-10.com/index.php?pid=14349
https://mkb-10.com/index.php?pid=14349
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 Таблица 6. Структура сопутствующей соматической патологии женщин сравниваемых групп
 Table 6. Structure of comorbid somatic pathology in the women of the compared groups

Форма заболевания, код МКБ
Основная группа (n = 97) Группа сравнения (n = 107)

р1-2Абс. M (SD) Абс. M (SD)

Остеопороз неуточненный М81.9 29 29,9 (4,6) 11 10,2 (2,9) < 0,001

Стенокардия I20.0 12 12,4 (3,4) 2 1,9 (1,3) < 0,001

Хроническая ишемическая болезнь сердца 
неуточненная I25.9 19 19,6 (4,0) 2 1,9 (1,3) < 0,001

Гастроэзофагеальный рефлюкс К21 15 15,4 (3,7) 1 0,9 (0,9) < 0,001

Нарушение толерантности к глюкозе R73.0 9 9,3 (2,9) 5 4,7 (2,0) > 0,05

Сахарный диабет 2-го типа Е11 18 18,6 (4,0) 2 1,9 (1,3) < 0,001

Остеохондроз взрослого возраста с локализацией 
патологии во множественных отделах М42.1 69 68,0 (4,7) 66 64,4 (4,6) > 0,05

Хронический панкреатит К86.0 7 7,2 (2,6) 10 9,3 (2,8) > 0,05

Неалкогольный жировой гепатоз К71.3 22 22,6 (4,3) 18 16,8 (3,6) > 0,05

Ожирение Е66 59 60,8 (5,0) 62 57,9 (4,8) > 0,05

Недифференцированный артрит М13.0 4 4,1 (2,1) 1 0,9 (0,9) > 0,05

Закупорка и стеноз позвоночной артерии 165.1 3 3,1 (1,8) 3 2,8 (1,6) > 0,05

Неуточненный атеросклероз I70.9 7 7,2 (2,6) 9 8,4 (2,7) > 0,05

Варикозное расширение вен нижних конечностей I83 74 76,2 (4,3) 21 19,6 (3,8) < 0,001

Геморрой 2–3-й степени К64.2 42 42,3 (5,1) 10 9,3 (2,8) < 0,001

Болезнь митрального клапана неуточненная I05.9 17 17,5 (3,9) 1 0,9 (0,9) < 0,001

Гипотиреоз Е01 10 10,3 (3,1) 13 12,2 (3,2) > 0,05

Гипертензивная болезнь сердца I11.0 42 43,2 (5,1) 44 41,1 (4,8) > 0,05

Недержание мочи R32 79 81,4 (3,9) 48 44,9 (4,8) > 0,05

Нефроптоз N28.8 11 11,3 (3,2) 2 1,9 (1,3) < 0,05

Аномалии положения зубов К07.3 49 50,5 (5,1) 2 1,9 (1,3) < 0,001

Гастроптоз К31.8 28 28,9 (4,6) – – –

Расстройство вегетативной нервной системы G90.9 63 64,9 (4,9) 3 2,8 (1,6) < 0,001

Доброкачественная дисплазия молочной железы N60 59 60,8 (5,0) 46 43,0 (4,8) < 0,05

Примечание: р1-2 – статистическая значимость показателей сравниваемых групп.

 Таблица 7. Структура гинекологической патологии в момент обследования женщин сравниваемых групп
 Table 7. Structure of gynaecological pathology at the time of examination in women of the compared groups

Форма заболевания, код МКБ
Основная группа (n = 97) Группа сравнения (n = 107)

р1-2
Абс. M (SD) Абс. M (SD)

Миома матки D25 56 57,7 (5,0) 35 32,7 (4,6) < 0,001

Менопауза и климактерическое состояние у женщины N95.1 48 49,5 (5,1) 43 40,2 (4,8) > 0,05

Атрофический вагинит N95.2 55 56,7 (5,1) 59 55,1 (4,8) > 0,05

Лейкоплакия вульвы N90.4 8 8,2 (2,8) 1 0,9 (0,9) < 0,05

Цервицит с наличием или без эрозии или эктропиона N72 26 26,8 (4,5) 11 10,3 (2,9) < 0,01

Полип шейки матки N84.1 4 4,1 (2,0) 6 5,6 (2,2) > 0,05

Старые разрывы шейки матки N88.1 21 21,6 (4,2) 17 15,9 (3,6) > 0,05

Стриктура и стеноз шейки матки N88.2 5 5,2 (2,3) 8 7,5 (2,6) > 0,05

Гипертрофическое удлинение шейки матки N88.4 17 17,5 (3,9) 22 20,6 (3,9) > 0,05

Атрофия вульвы N90.5 4 4,1 (2,0) 5 4,7 (2,0) > 0,05

Примечание: р1-2 – статистическая значимость показателей сравниваемых групп.
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руют состояния, связанные с нарушением формирования 
соединительной ткани, причем большинство этих состоя-
ний сопровождают женщину на протяжение всей жизни и 
могут служить стигмами нДСТ. Что касается перенесенной 
и сопутствующей гинекологической патологии, то у паци-
енток с нДСТ в репродуктивном периоде имеют место 
нарушения менструального цикла и развитие миомы 
матки, что, возможно, связано с сосудистыми нарушения-
ми, которые также являются стигмами нДСТ. Что касается 
непосредственных возможных причин развития пролап-

са органов малого таза, то большинство исследователей 
традиционно относят к ним родовые травмы половых 
органов. Однако полученные нами данные указывают на 
отсутствие достоверно значимых различий в частоте и 
структуре полученных родовых травм, что позволяет 
предположить, что особенности течения пролапса в боль-
шей степени зависят от наличия или отсутствия нДСТ. 
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Витамин D – стратегический удар 
по коронавирусной инфекции
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Резюме
Мир находится во власти пандемии новой вирусной инфекции COVID-19. В настоящее время количество пациентов во всем 
мире не только не снижается, а, наоборот, прогрессивно нарастает. Лечение и профилактика SARS-CoV-2 являются главной 
задачей мирового здравоохранения. Крайне необходимы эффективные и безопасные методы терапии и профилактики, кото-
рые могут снизить риск заражения, уменьшить тяжесть течения инфекционного процесса и смертность от этого тяжелого 
заболевания. Витамин D известен своей классической ролью в поддержании минеральной плотности костной ткани. В насто-
ящее время все более выявляются его внескелетные эффекты. Например, отмечено его существенное влияние на иммунную 
систему организма и модуляцию как врожденного, так и адаптивного иммунитета с регуляцией воспалительного каскада. 
В данном обзоре рассмотрены известные механизмы воздействия витамина D на клеточный и гуморальный иммунитет и 
прямую противовирусную защиту организма и его потенциальную модулирующую роль в вакцинной иммуногенности. 
Представлены данные проведенных обсервационных и рандомизированных клинических исследований, доказывающих 
позитивное влияние колекальциферола на частоту и тяжесть сезонных вирусных респираторных заболеваний. Описан 
механизм проникновения и развития коронавируса в организм человека, изменения иммунной системы и гуморальных фак-
торов защиты организма на фоне SARS-CoV-2. Уточнены группы пациентов, имеющие наибольший риск заражения коронави-
русом и более тяжелого протекания инфекционного процесса в зависимости от возраста и сопутствующих заболеваний. Также 
проанализированы и обобщены данные современных исследований, убедительно продемонстрировавших, что оптимальный 
уровень витамина D в крови оказывает благотворное влияние на снижение риска заражения и тяжесть течения инфекций 
дыхательных путей, включая COVID-19. Приведены дозы и схемы терапии витамином D на фоне вирусных инфекций, включая 
COVID-19, опираясь на опыт предыдущих и текущих исследований и положения существующих руководств.

Ключевые слова: витамин D, 25(ОН)D, ангиотензинпревращающий фермент, COVID-19, SARS-CoV-2, цитокиновый шторм, 
кателицидин, коронавирус, пневмония
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Vitamin D is a strategic blow to coronavirus infection
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Abstract 
The world is in the grip of the pandemic of the new viral infection COVID-19. The number of patients around the world is not only 
not decreasing, but also progressively increasing. Treatment and prevention of SARS-CoV-2 is a major global healthcare challenge. 
Effective and safe methods of treatment and prevention are urgently needed that can reduce the risk of infection, reduce the risk 
of developing the infectious process and mortality from this serious disease in addition to quarantine. Vitamin D is known for its 
classic role in maintaining bone mineral density. Currently, his contribution has been more and more studied. For example, the 
immune system is important, as well as adaptive immunity and regulation of the inflammatory cascade. In these reviews, the 
mechanisms of the effect of vitamin D on cellular and humoral immunity and direct antiviral defense of the body were discovered, 
and its potential modules – the role in vaccine immunogenicity. The data of observational and randomized clinical trials proving 
the positive effect of colecalciferol on the frequency and severity of seasonal viral respiratory diseases are presented. The mecha-
nism of penetration and development of coronavirus in the human body, changes in the immune system and humoral factors of 
the body’s defense against the background of the course of SARS-CoV-2. Coronavirus and more severe course is an infectious 
process depending on age and associated diseases. In this article, we analyze and summarize the data of modern studies, in which 
it is proved that the level of vitamin D in the blood has a beneficial effect on the content of vitamins D in the body’s immune and 
antiviral defense and its role in reducing the risk of infection and the severity of pathological diseases, including COVID-19. 
Discussion of the doses and regimens of vitamin D therapy against viral infections, including COVID-19, is based on the experience 
of previous and ongoing studies and guidelines. 

Keywords: vitamin D, 25 (OH) D, angiotensin converting enzyme, ACE, COVID-19, SARS-CoV-2, cytokine storm, cathelicidin, 
coronavirus, pneumonia
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ВВЕДЕНИЕ

В современном мире впервые за 50 лет проблема 
неинфекционных болезней, таких как сердечно-сосуди-
стые и онкологические заболевания, как фактор инвали-
дизации и смертности населения отошла на второй план. 
Всемирная пандемия новой вирусной инфекции, именуе-
мой как SARS-CoV-2 – Severe Acute Respiratory Syndrome 
Corona Virus 2 (коронавирус 2, вызывающий тяжелый 
острый респираторный синдром), стала серьезным испы-
танием для системы здравоохранения любого государ-
ства с точки зрения организации одномоментного оказа-
ния эффективной медицинской помощи большому коли-
честву зараженных.

Группа коронавирусов известна достаточно давно – с 
1965 г. [1]. Периодически данные о вспышках коронави-
русных респираторных заболеваний описаны в различ-
ных литературных источниках. Так, в 2003 г. в Азии и 
Канаде вирус SARS-CoV вызвал эпидемию ТОРС – тяже-
лого острого респираторного синдрома, заболеваемость 
которым составила более 8 тыс. человек, закончившаяся 
смертельным исходом для 774 пациентов. Заболевание, 
вспышка которого произошла в 2012 г., вызванное пред-
ставителем подсемейства бетакоронавирусов – MERS-CoV, 
характеризовалось уже более высокой летальностью 
(из 1 154 подтвержденных случаев заражения почти 
половина смертельных исходов) и получило название 
«ближневосточный респираторный синдром» (Middle East 
Respiratory Syndrome) [2, 3].

Однако текущая пандемия продемонстрировала еще 
более глобальный масштаб распространения, в сегод-
няшних реалиях это самое массовое заболевание за 
последние полвека (нет инфицированных лишь в 
Антарктиде). Так, по данным ВОЗ, в мире в настоящее 
время насчитывается более 32 млн заболевших, из них 
более 900 тыс. с летальным исходом. В России, согласно 
официальным статистическим подсчетам, к середине сен-
тября 2020 г. число заболевших составляет уже более 
миллиона человек, а смертельные исходы зарегистриро-
ваны в более чем 20 тыс. случаев [4].

Как и другие коронавирусы, SARS-CoV-2 является зоо-
антропонозным несегментированным вирусом с одно-
цепочечной РНК. SARS-CoV-2 связывается с рецептором 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (AПФ2) на 
пневмо цитах 1-го и 2-го типов [5]. В связи с этим наибо-
лее распространенные симптомы Cоrona VIrus Disease 
2019 (COVID-19) включают лихорадку, кашель и одышку с 
прогрессированием пневмонии и/или сепсиса в более 
критических случаях [6]. Самые тяжелые случаи заболе-
вания могут привести к выраженной гипоксемии и необ-
ходимости искусственной вентиляции легких. Это про-
воспалительное состояние способно привести к тяжелому 
синдрому высвобождения цитокинов (так называемому 
«цитокиновому шторму»), вызванному, вероятно, нару-
шением регуляции иммунного ответа, включающим 
гиперпродукцию интерлейкина (ИЛ) ИЛ-6, фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-альфа), гамма-интерфе-
рона (ИНФ-гамма), ИЛ-1β и других сигнальных молекул 

воспаления. Синдром высвобождения цитокинов создает 
угрозу возникновения и прогрессирования жизнеугрожаю-
щего острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), 
причем интервал времени между первым и вторым собы-
тием может составлять менее 1 сут. [7]. Текущие показате-
ли летальности постоянно корректируются, поскольку мы 
взаимодействуем с патогеном, вызвавшим пандемию, в 
реальном времени. В зависимости от уровня системы 
здравоохранения, экономического положения страны 
летальность при этом заболевании варьируются от 1,5 до 
15,0% и более. Причем повышенному риску развития 
COVID-19 тяжелого течения с более высокой летально-
стью подвержены люди пожилого возраста и пациенты с 
такими хроническими заболеваниями, как артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, ожирение, ишемическая 
болезнь сердца, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких и некоторые другие [5, 8].

Исследовать новый коронавирус, научиться регулиро-
вать его репликацию и найти эффективные методы тера-
пии и профилактики  – в настоящее время приоритет 
всего мирового сообщества. По мере изучения этого 
нового заболевания и результатов медикаментозного 
воздействия на вирус оптимизируются подходы к его 
терапии, происходит пересмотр схем лечения и эффек-
тивность лекарственных препаратов. Так, подвергаются 
серьезному сомнению озвученные ранее «антиковид-
ные» свойства препаратов для лечения малярии, которые 
не изменяют продолжительность репликации вируса и, 
обладая кардиотоксическими свойствами, увеличивают 
частоту сердечно-сосудистых событий [9]. Также противо-
речивы данные исследований, изучавших эффективность 
противовирусных препаратов, применяемых у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией [10].

В связи с отсутствием сегодня действенных лекар-
ственных средств научное сообщество активно разраба-
тывает эффективные и общедоступные стратегии борьбы 
с новой коронавирусной инфекцией, включающие 
использование иммунотропных препаратов, которые 
позволят реализовать более успешную защиту от корона-
вируса, снизят тяжесть и осложнения COVID-19. Возможно, 
именно поэтому такое внимание приковано сегодня к 
витамину D, известного своим влиянием на резистент-
ность человека.

ВИТАМИН D И РЕСПИРАТОРНЫЕ ИНФЕКЦИИ

Общеизвестно, что синтезируясь в коже и/или поступая 
в организм с пищей, витамин D преобразуется в более 
активные метаболиты путем сложных превращений в 
печени, почках и периферических тканях. В печени под 
действием фермента 25-гидроксилазы он превращается 
в 25-гидроксиколекальциферол (кальцидиол) (25(ОН)D), 
являющийся основной формой витамина в организме. 
Затем на уровне митохондрий в почках и перифериче-
ских тканях кальцидиол повторно гидроксилируется с 
помощью фермента 1-α-гидроксилазы (CYP27B1) в наи-
более активный метаболит – 1,25-дигидроксикальцифе-
рол (кальцитриол) (1,25(ОН)2D). Инактивация кальци-
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триола происходит при воздействии фермента 24-гидрок-
силазы (CYP24A1). Эффекты витамина D, как одного из 
основных регуляторов костного метаболизма, регулярно 
дополняются новыми данными [11]. 

Сезонность многих вирусных инфекций связана с 
низкими концентрациями 25(OH)D в результате низких 
доз ультрафиолетового облучения из-за зимы в умерен-
ном климате и сезона дождей в тропическом климате 
(инфекция респираторно-синцитиального вируса, вируса 
гриппа и проч.) [12–14]. Тем не менее пик заболевае-
мости вирусом MERS зарегистрирован во II квартале 
апреля – июне [15]. Такое нетипичное распространение 
заболеваемости можно объяснить, вероятно, как осу-
ществлением хаджа, так и тем фактом, что концентрации 
25(OH)D показывают незначительные сезонные колеба-
ния на Ближнем Востоке [16]. В тропиках сезонность 
больше связана с дождливыми периодами (низкие дозы 
ультрафиолета), например для гриппа.

Предполагается, что более высокие дозы ультрафио-
летового излучения связаны с более высокими концен-
трациями 25(OH)D, что приводило к снижению степени 
активности цитокиновой бури и гибели бактерий и виру-
сов, которые участвуют в пневмонии. Так, проведенное в 
период 1900–1948 гг. масштабное исследование пока-
зало, что более высокий уровень смертности был выяв-
лен у афроамериканцев, чем у европеоидов. Причины, по 
которым летальность была выше для больных негроидной 
расы, чем для европеоидов, может заключаться в том, что 
они обладают более высокими уровнями хронических 
заболеваний, чаще живут в регионах с неблагоприятной 
экологической обстановкой, а более сильная пигмента-
ция кожи приводит к снижению синтеза 25(OH)D [17].

В результате многочисленных исследований показана 
взаимосвязь сниженной концентрации витамина D 
(25(OH)D) с более высокой частотой развития острых 
респираторных вирусных заболеваний (ОРВИ), в т. ч. 
тяжелых респираторных вирусных инфекций [18]. 
По данным исследователей, проанализировавших рандо-
мизированные клинические исследования (РКИ) с уча-
стием более 10 тыс. пациентов, установлено, что прием 
колекальциферола у пациентов с недостатком/дефици-
том витамина D снижает заболеваемость ОРВИ в среднем 
на 12% [19].

При этом у ученых не сложилось однозначного сужде-
ния в отношении уровня витамина D, ниже которого про-
исходит снижение резистентности к вирусной инфекции. 

Ирландское проспективное исследование по пробле-
мам старения (TILDA) с участием 8 172 взрослых жителей 
в возрасте 50 лет и старше показало, что витамин D игра-
ет важную роль в профилактике респираторных инфек-
ций, сокращении использования антибиотиков и укре-
плении иммунного системного ответа на инфекции [20].

Вместе с тем метаанализ 25 РКИ с участием 11 321 
пациента, проведенный в 2017 г., показал, что прием 
витамина D оказывает профилактическое влияние 
на развитие острой инфекции верхних дыхательных 
путей при условии крайне низкого исходного уровня 
(<10 нг/мл) 25(ОН)D [19].

Однако, по данным других исследований эффектив-
ный иммунный ответ в отношении вирусной инфекции 
проявляется уже при концентрации 25(ОН)D более 
23 нг/мл [21]. Помимо профилактической роли коле-
кальциферола, выявлена зависимость сниженной кон-
центрации витамина D и тяжести течения респираторной 
инфекции: пациенты с уровнем ниже 30 нг/мл более 
часто требовали проведения неинвазивной кислородо-
терапии и искусственной вентиляции легких [22].

ВИТАМИН D И ИММУННАЯ СИСТЕМА

Основными компонентами иммунной системы явля-
ются В-лимфоциты, происходящие из костного мозга, и 
Т-лимфоциты, поступающие из тимуса, которые образуют 
часть адаптивной иммунной системы; в свою очередь, 
макрофаги, дендритные клетки (ДК), гранулоциты и нату-
ральные киллеры (NК) составляют врожденный иммуни-
тет. В ответ на неизвестные или чужеродные антигены, 
независимо от их происхождения (например, вирусы), 
клеточный компонент иммунной системы продуцирует 
ряд цитокинов, среди которых воспалительные цитокины 
ИЛ-6, ИЛ-1, ФНО-альфа и ИНФ-гамма. Обычно клетки 
врожденного иммунитета сначала опознают антигены 
через свои toll-подобные рецепторы (ТЛР), которые, в 
свою очередь, после активации индуцируют выработку 
растворимых медиаторов, оказывающих системные 
эффекты. Фагоциты (т. е. макрофаги, нейтрофилы и 
NK-клетки), с их способностью поглощать чужеродные 
частицы, играют центральную роль в реализации неспеци-
фического врожденного иммунного ответа. После про-
никновения патогена врожденный иммунный ответ вызы-
вает активацию Т- и В-лимфоцитов, которые увеличивают 
силу и фокус иммунного ответа. Этот процесс называется 
адаптивным иммунным ответом, потому что он организо-
ван вокруг продолжающейся атаки патогена и адаптиро-
ван к нюансам чужеродных антигенов. Следовательно, 
адаптивный иммунитет обеспечивает узкоспециализиро-
ванную и специфическую систему защиты от одного кон-
кретного антигена. И наоборот, это мало влияет на атаку, 
связанную с другим антигеном [23].

Обнаружение того, что большинство иммунных клеток 
могут экспрессировать рецепторы к витамину D (VDR) и 
часть из них активирует фермент CYP27B1, породило 
идею о том, что кальцитриол может оказывать плейотроп-
ное позитивное действие на иммунитет человека [24, 25]. 
Как показано на рис. 1, витамин D оказывает влияние на 
оба компонента иммунной системы, и эти эффекты реа-
лизуются не только классическим эндокринным путем. 
Действительно, также важно учитывать интракринные (т.е. 
действие внутри клетки) и паракринные сигнальные пути 
(т. е. межклеточные связи), при которых клетка генерирует 
сигнал, чтобы вызвать изменения в соседних клетках, 
оказывая влияния на их деятельность или дифференци-
ровку [26].

Благодаря этим путям витамин D способен модулиро-
вать врожденный и адаптивный иммунитет как иммун-
ный переключатель, который трудно включить, но легко 
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отключить. Действительно, колекальциферол улучшает 
надлежащую связь с иммунной системой, затрудняя запуск 
воспалительного ответа на чужеродные антигены, а также 
облегчает выключение воспалительного каскада после 
его инициирования [26–29].

Механизм влияния 25(ОН)D на иммунитет представ-
лен на рис. 1.

Влияние витамина D на врожденный иммунный ответ 
выражается различными механизмами. Клетки иммун-
ной системы (как показано в верхней части рис. 1), 
моноциты/макрофаги и ДК непосредственно используют 
циркулирующий 25(OH)D для интракринного метабо-
лизма. Помимо фагоцитоза чужеродного антигена, эти 
клетки также распознают антигены через свои ТЛР, кото-

рые после активации регулируют экспрессию генов, коди-
рующих VDR и CYP27B1, вызывая локальное увеличение 
1,25(OH)2D [30]. В ДК интракринная активность витамина D 
ингибирует их созревание и тем самым модулирует 
функцию T-лимфоцитов (компонента адаптивного имму-
нитета). Нейтрофилы, которые не экспрессируют CYP27B1, 
вероятно, подвержены прямому влиянию активной 
формы витамина D, синтезируемой почками. В нижней 
части рис. 1 представлен общий обзор того, как кальци-
диол (25(OH)D) и кальцитриол (1,25(ОН)2D) модулируют 
моноциты и макрофаги и, вызывая активацию ДК, усили-
вают производство растворимых медиаторов, пролифе-
рацию и созревание, а также экспрессию рецепторов 
клеточной мембраны через эндокринные, паракринные и 

 Рисунок 1. Механизм влияния 25(ОН)D на иммунитет (адапт. из [23])
 Figure 1. Mechanism of 25(OH)D action in the immune system (adapted from [23])
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интракринные механизмы [31]. Кальцитриол, в свою 
очередь, ингибирует экспрессию TЛР, вызывающих состо-
яние гиперреактивности антиген-индуцированных моле-
кулярных каскадов. Это можно рассматривать как меха-
низм отрицательной обратной связи, самоограничиваю-
щий чрезмерную активацию TЛР и воспалительный про-
цесс [32]. Точно также эпителиальные клетки, трофобла-
сты и децидуальные макрофаги способны реагировать на 
интракринное гидроксилирование 25(OH)D, чтобы стиму-
лировать антибактериальный ответ [33].

В моноцитах/макрофагах активация TЛР индуцирует 
экспрессию VDR и интракринную продукцию 1,25(OH)2D, 
в результате чего активизируется синтез антимикробных 
пептидов: кателицидина и бета-дефенсина эпителиаль-
ными клетками дыхательных путей. Человеческий бета-
дефенсин 2 может служить хемоаттрактантом для других 
воспалительных клеток, т. е. вызывать их хемотаксис 
(перемещение) к месту внедрения патогена. Кателицидин, 
встраиваясь в белковую оболочку вируса, нарушает 
целостность мембраны и разрушает его РНК внутри клетки. 
При исследовании уровня кателицидина у пациентов с 
сепсисом установлено, что его концентрация гораздо 
ниже, чем у здоровых добровольцев [34]. Наряду с этим, 
кателицидин убивает проникающие патогены, нарушая 
их клеточные мембраны, и нейтрализует биологическую 
активность эндотоксинов, что и потенцирует защиту от 
респираторных заболеваний [27, 35]. Помимо этого, вита-
мин D увеличивает проницаемость капилляров, что спо-
собствует оптимизации проникновения медиаторов вос-
паления в точку инвазии инфекционного агента [36].

Показано, что синтез активного кальцитриола из цир-
кулирующего 25(ОН)D также важен для адаптивного 
иммунного ответа как Т-клеток, так и В-клеток. Как пока-
зано на рис. 1, внутриклеточная активация 25(OH)D 
посредством ингибирования созревания дендритных кле-
ток уменьшает пролиферацию Т-клеток [37]. Наряду с 
этим, кальцитриол репрессирует транскрипцию генов, 
ответственных за синтез цитокинов (ИНФ-гамма), вызы-
вая, в свою очередь, снижение клеточно-опосредованного 
иммунитета и продуцирование антител B-клетками [38]. 

Предполагается, что активная форма витамина D ока-
зывает дифференцированное воздействие на активиро-
ванные и покоящиеся B-клетки с, вероятно, различными 
эффектами в соответствии с индивидуальными уровнями 
сыворотки 1,25(ОН)2D [39]. Действительно, ингибирую-
щие эффекты, опосредованные регуляцией VDR, как 
показано на рис. 1 (внизу), требуют определенного уровня 
активации VDR, чтобы вызвать антипролиферативный 
эффект. Витамин D ограничивает продолжающуюся про-
лиферацию и модулирует ответы B-клеток, снижает выра-
ботку иммуноглобулинов M и G. Однако его влияние на 
дифференцировку плазматических клеток является 
результатом подавления продолжающейся пролифера-
ции В-клеток, что необходимо до того, как происходит 
стадия их дифференцировки [23]. Другие мишени для 
B-клеток, модулированные 1,25(OH)2D, включают ИЛ-10 
(противовоспалительный цитокин) и рецепторы хемоки-
нов, что позволяет предположить, что ответы B-клеток на 

влияние витамина D распространяются на регуляцию 
иммунитета слизистой оболочки [31].

В результате можно сделать вывод, что 1,25(ОН)2D 
разнонаправленно действует на иммунный ответ: ослаб-
ляет чрезмерно активные реакции адаптивной защитной 
системы, одновременно усиливая врожденный иммун-
ный ответ [26].

Помимо этого, 25(ОН)D обладает антиоксидантными 
свойствами, а также способен влиять на процесс умень-
шения длины теломер и стабильность ДНК, что, в свою 
очередь, может оказать позитивный эффект при инфек-
ционном процессе [40].

В эпителии бронхолегочной системы 25(ОН)D активи-
рует продукцию ингибитора ядерного фактора «каппа-би» 
(NF-κb), усиливая тем самым противовирусное действие 
ИНФ-гамма, что особенно важно при ОРВИ. Таким обра-
зом, витамин D ингибирует системную воспалительную 
реакцию при ОРВИ в эпителии дыхательных путей, не 
снижая противовирусный иммунный ответ [27].

ВИТАМИН D И ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ

Некоторые вирусные заболевания, и прежде всего 
COVID-19, могут привести к нарушению регуляции иммун-
ной системы и развитию «цитокинового шторма»  – 
жизне угрожающего синдрома высвобождения воспали-
тельных цитокинов, таких как интерферон-гамма, ИЛ-1β, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-альфа [7]. Это определяет риск развития 
тяжелой пневмонии, а в перспективе  – формирование 
сепсиса, ОРДС, полиорганной недостаточности [41–43].

Путем подавления провоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8 и ФНО-альфа) и активизации противовоспалитель-
ных (ИЛ-10) цитокинов витамин D может предотвратить 
это серьезное осложнение коронавирусной инфекции. 
По данным некоторых исследователей, подобные 
эффекты более выражены при длительном приеме низ-
ких доз витамина D, чем при применении больших 
болюсных доз [44]. Кроме того, продолжительная тера-
пия витамином D в малых дозах снижает риск развития 
его токсических эффектов [28].

ВИТАМИН D И COVID-19

Патология COVID-19 включает в себя сложное взаимо-
действие между SARS-CoV-2 и иммунной системой орга-
низма. Кальцитриол оказывает выраженное воздействие 
на ось AПФ2/ангиотензин (Ang(1-7))/MasR с усилением 
экспрессии AПФ2 [45]. АПФ2 является рецептором 
клетки-хозяина, ответственным за инвазию инфекции 
SARS-CoV-2. Обнаружено, что АПФ2 имеет сродство к 
S-гликопротеинам SARS-CoV-2, таким образом, в резуль-
тате взаимодействия вируса с этим рецептором корона-
вирус проникает в клетку [46]. Наряду с этим, сам SARS-
CoV-2 может ингибировать АПФ2, что приводит к нако-
плению Ang(1-7) и брадикинина с развитием ОРДС [47]. 
С этой точки зрения, вероятно, что риск заражения 
корона вирусом может быть выше при недостаточности 
колекальциферола.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BB%D0%B8%D0%BA%D0%BE%D0%BF%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV-2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%B8%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D0%BD
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Вирус SARS-CoV-2, обладая особой иммунотропностью, 
активирует продукцию провоспалительных цитокинов. 
Однако в условиях адекватной концентрации 25(ОН)D 
модуляция макрофагов предотвращает синтез слишком 
большого количества цитокинов и хемокинов [48]. 

Напротив, другие исследователи предполагают, что 
витамин D повышает регуляцию АПФ2. Хотя это может 
сыграть определенную роль, уменьшая степень тяжести 
COVID-19, это может привести к увеличению риска зара-
жения. Необходимы дополнительные исследования 
взаимо связи между витамином D и рецептором АПФ2 
для изучения влияния этого взаимодействия на риск 
заражения и течение COVID-19 [49, 50].

K. Kuba et al. определили, что более высокий уровень 
АПФ2 связан с лучшими исходами коронавирусной 
инфекции, а в дыхательной системе АПФ2 защищает от 
острого повреждения легких [51].

X. Xie et al. описано, что снижение АПФ2 было относи-
тельно небольшим в группах молодого и среднего воз-
раста (25% для мужского пола и 18% для женского соот-
ветственно), но содержание АПФ2 снижается на 67% и 
даже выше у пожилых самок крыс и на 78% у пожилых 
самцов по сравнению с более молодыми группами. Это 
уменьшение АПФ2 с возрастом, более выраженное у 
мужского пола, коррелируется с параллельным увеличе-
нием смертности от COVID-19 среди пожилых пациентов 
мужского населения [52].

Возможная роль витамина D для клинических и эпиде-
миологических характеристик заболеваний, связанных с 
повышенным риском летальности COVID-19, представ-
лена в таблице [53]. Большинство полезных эффектов 
витамина D взяты из наблюдательных исследований забо-

леваемости или распространенности в отношении кон-
центраций 25(OH)D в сыворотке. РКИ, сравнивающие 
результаты для участников, получавших лечение или полу-
чавших плацебо, предпочтительнее для установления при-
чинно-следственной связи с результатами для здоровья.

Тем не менее некоторые РКИ по применению вита-
мина D не доказывают, что его прием снижает риск забо-
левания [54]. Причины отсутствия согласия между обсер-
вационными исследованиями и РКИ, по-видимому, обу-
словлены несколькими факторами, в т. ч. включением 
участников с относительно исходно высокими концен-
трациями 25(OH)D и использованием низких доз вита-
мина D, а не измерением исходного уровня и достигну-
тых концентраций 25(OH)D.

Другим фактором, влияющим на иммунный ответ, 
является снижение 1,25(OH)2D, активного метаболита 
витамина D, с увеличением возраста.

Так, по результатам исследования Seneca концентра-
ции 25(OH)D в разных странах в условиях пандемии 
SARS-CoV-2 было установлено, что средний уровень вита-
мина D в сыворотке 10,4 нг/мл – в Испании, 11,2 нг/мл – 
в Италии и 18 нг/мл – в Скандинавских странах у пожи-
лых людей. В Швейцарии средний уровень колекальци-
триола у пациентов в домах престарелых составлял 
9,2 нг/мл. В Италии у 76% женщин старше 70 лет средний 
уровень 25(OH)D был ниже 12 нг/мл. Эти страны с боль-
шим количеством случаев COVID-19 и пожилых людей – 
это группа с самым высоким риском заболеваемости и 
смертности при SARS-CoV-2 [55].

Возможная причина увеличения летальных исходов с 
возрастом может заключаться в большом количестве 
хронических заболеваний у пожилых пациентов. 
Например, глобальная распространенность сахарного 
диабета увеличивается примерно с 1% в возрасте до 
20 лет, до ~10% в 45 лет и до 19% в 65 лет, снижаясь до 
14% к 95 годам [56]. В нескольких исследованиях сооб-
щается, что пациенты с хроническими заболеваниями 
демонстрируют более низкие концентрации 25(OH)D, 
чем здоровые люди. Исследование, проведенное в 
Италии, показало, что у мужчин с хронической обструк-
тивной болезнью легких средние концентрации 25(OH)D 
составляли 16 нг/мл, тогда как у женщин – 13 нг/мл [57]. 
По данным исследователей из Южной Кореи, установле-
но, что у пациентов с внебольничной пневмонией сред-
няя концентрация 25(OH)D при поступлении составляла 
8–14 нг/мл [58]. По данным иранского исследования 
верифицировано, что у больных с артериальной гипер-
тонией концентрация 25(OH)D была ниже, чем у кон-
трольной группы пациентов: мужчины  – 11–13 против 
11–21 нг/мл; женщины – 10–13 против 11–20 нг/мл [59].

Кроме того, некоторые фармацевтические препараты 
снижают концентрации сыворотки 25(OH)D. Такие лекар-
ства включают противоэпилептические, противоопухоле-
вые препараты, антибиотики, противовоспалительные 
средства, гипотензивные средства, антиретровирусные 
препараты. Таким образом, у пациентов, принимающих 
эти группы препаратов по поводу сопутствующих заболе-
ваний, повышается риск дефицита витамина D [60].

 Таблица. Связь концентрации витамина D и тяжести забо-
левания

 Table. Correlation between vitamin D levels and disease severity

Характеристика Связь с витамином D

Тяжелые случаи пневмонии Интенсивная корреляция 

Увеличение риска сепсиса Интенсивная корреляция 

Риск ОРДС Интенсивная корреляция

Увеличение концентрации противо-
воспалительных ИЛ-6

Интенсивная корреляция

Увеличение С-реактивного белка Интенсивная корреляция

Риск сердечной недостаточности Интенсивная корреляция

Начало эпидемии COVID-19 в дека-
бре 2019 г. в Китае, распространение 
в основном в страны северных широт

Низкий уровень витамина D 

Более высокая смертность пожилых 
пациентов

Частота хронических заболеваний 
увеличивается с возрастом; вита-
мин D играет роль в снижении 
риска хронических заболеваний

Более высокая смертность у пациен-
тов с диабетом, артериальной гипер-
тензией, сердечно-сосудистыми и 
респираторными заболеваниями

Более низкий 25(OH)D может 
быть связан с повышенным 
риском заболеваемости
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Связь, наблюдаемая в проведенных исследованиях, 
возможно, объясняет роль витамина D в профилактике 
COVID-19 или, скорее всего, в потенциальной защите 
приема колекальциферола от более негативных послед-
ствий инфекции.

Однако недавно был опубликован краткий релиз 
обсервационного британского исследования с участием 
341 484 пациентов, из них у 656 была подтверждена 
инфекция COVID-19 и 203 умерли. Целью данного иссле-
дования было изучить связь витамина D и тяжести и 
смертности от COVID-19. В результате были получены 
противоречивые данные. Изначально дефицит витамина D 
был однозначно связан с более высоким риском смерти 
от COVID-19, но после поправки факторов, искажающих 
результаты, данная зависимость подтверждена не была. 
Недостаточность витамина D также не была связана с 
риском смерти от COVID-19 [61]. Кроме того, анализ 
связи между витамином D и подтвержденной инфек-
цией COVID-19 с использованием неизменяемой и 
многофакторной регрессии Пуассона не выявил много-
вариантной связи концентрации витамина D с инфек-
цией COVID-19 [62]. 

Вместе с тем, по данным филиппинских исследовате-
лей, при оценке корреляции витамина D и степени тяже-
сти COVID-19 у 212 пациентов были установлены следую-
щие закономерности: уровень 25(OH)D в крови у пациен-
тов с легким исходом заболевания составил 31,2 нг/мл, 
при коронавирусной инфекции средней степени  – 
27,4 нг/мл. В тяжелых случаях уровень витамина D нахо-
дился в пределах 21,2 нг/мл, а у пациентов в критическом 
состоянии был снижен до 17,1 нг/мл, что свидетельствует 
о четкой взаимосвязи между содержанием витамина D и 
тяжестью коронавирусной инфекции. Данные представ-
лены на рис. 2 [63].

В настоящее время Институт здоровья населения в 
Лондоне с коллегами из университетов по всей 
Великобритании проводит метаанализ исследований 
2017 г. для инициации суммарного исследования 

COVIDENCE UK, чтобы выяснить, как факторы питания и 
образа жизни могут влиять на передачу SARS-CoV-2, 
тяжесть заболевания COVID-19, скорость выздоровления 
и любые другие долгосрочные последствия инфекции. 
Планируется включить не менее 12 000 человек и получить 
промежуточные результаты к середине лета 2020 г. [64]. 
Несмотря на энтузиазм к исследованию, A.R. Martineau  
прагматичен: «В лучшем случае дефицит витамина D 
будет лишь одним из многих факторов, влияющих на 
определение исхода COVID-19, но это проблема, кото-
рую можно исправить безопасно и дешево; нет никаких 
недостатков, о которых можно говорить, и есть веские 
основания полагать, что это может быть выгодно. Наши 
неопубликованные предварительные данные показыва-
ют, что два из трех участников COVIDENCE UK не при-
нимают дополнительно витамин D».

Одно обсервационное исследование сообщило, что 
38 нг/мл – это подходящая концентрация для снижения 
риска пневмонии [65]. Хотя степень защиты, как правило, 
увеличивается при повышении концентрации 25(OH)D, 
оптимальный диапазон, по-видимому, находится в интер-
вале 40–60 нг/мл (100–150 нмоль/л). Чтобы достичь 
этого уровня, примерно половине населения необхо-
димо принимать по меньшей мере 2000–5000 МЕ/сут 
колекальциферола [66]. Различные дозировки препарата 
были изучены для достижения концентрации 25(OH)D 
30 нг/мл. Например, в одном исследовании использова-
лась еженедельная или двухнедельная доза, составляю-
щая 100 000–200  000 МЕ в течение 8 нед. (1  800 или 
3 600 МЕ/сут). [67] Однако для достижения концентрации 
40–60 нг/мл потребовались бы более высокие нагрузоч-
ные дозы. Таким образом, целесообразно предположить, 
что доза 25(OH)D 10 000 МЕ/сут эффективна для быстро-
го повышения уровня колекальциферола до целевого 
диапазона 40–60 нг/мл. Чтобы поддерживать этот уро-
вень после первого месяца терапии, дозу можно снизить 
до 5  000 МЕ/сут [66]. В недавнем обзоре предложено 
использовать нагрузочные дозы витамина D в 200 000–
300 000 МЕ в капсулах по 50 000 МЕ для снижения риска 
и тяжести COVID-19 [68].

Анализ распространенности дефицита витамина D во 
всем мире показал, что из-за неадекватных данных кли-
нических испытаний уровень 25(ОН)D > 50 нмоль/л или 
20 нг/мл, следовательно, является первичной целью лече-
ния, хотя некоторые данные предполагают эффектив-
ность профилактики ОРВИ для более высоких целевых 
значений. Концентрация 25(ОН)D 20 нг/мл является 
доста точной для снижения риска ОРВИ, но уровень вита-
мина D выше 30 нг/мл ассоциирован со сниженным 
риском развития рака, сахарного диабета 2-го типа и 
неблагоприятных исходов беременности [69].

В 2011 г. Институт медицины США выпустил руковод-
ства по витамину D и кальцию [70]. Согласно этим реко-
мендациям прием витамина D рекомендован в дозе 
600 МЕ/сут для лиц младше, а 800 МЕ/сут  – для лиц 
старше 70 лет с целью поддержания концентрации 
25(ОН)D в сыворотке 20 нг/мл (50 нмоль/л) или выше. 
Также рекомендована максимальная доза применения 
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 Рисунок 2. Зависимость тяжести COVID-19 от концентрации 
25(OH)D (адапт. из [63])

 Figure 2. Dependence of COVID-19 severity on 5(OH)D levels 
(adapted from [63])
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колекальциферола: 4  000 МЕ/сут, частично из-за про-
блем, связанных с наблюдательными исследованиями, в 
которых обнаружилась U-образная зависимость кон-
центрации 25(OH)D от исхода для здоровья [71]. 
Вместе с тем доза колекальциферола может корректи-
роваться в зависимости от иных условий: генетические 
факторы, здоровье пищеварительной системы, вес и 
исходная концентрация 25(OH)D. Примерно для поло-
вины населения доза 5  000 МЕ/сут витамина D или 
30  000–35  000 МЕ/нед эффективна для достижения 
концентрации 25(OH)D до 40 нг/мл, что может приве-
сти к снижению риска развития ОРВИ у людей с экс-
тремальной недостаточностью витамина D [72].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренные здесь результаты проведенных иссле-
дований носят противоречивый характер, но тем не менее 
свидетельствуют об ассоциации более высоких концентра-

ций 25(OH)D со снижением риска заражения, тяжести 
течения инфекции и смерти от гриппа и других ОРВИ, 
SARS-CoV-2 и пневмонии. Пиковый сезон заболеваемости 
этими инфекциями обычно возникает, когда концентрации 
25(OH)D самые низкие. Таким образом, применение вита-
мина D в целях профилактики следует начинать (или уве-
личивать дозы принимаемого препарата) за несколько 
месяцев до сезона наибольшего заболевания ОРВИ, чтобы 
повысить концентрацию 25(OH)D до диапазона, необходи-
мого для предотвращения вирусных заболеваний.

Гипотеза о том, что применение витамина D может 
снизить риск заболеваемости, тяжесть течения и смерт-
ность от гриппа и COVID-19, должна получить подтверж-
дение или быть опровергнута только в крупномасштаб-
ных РКИ, после комплексного анализа данных с исключе-
нием других действующих факторов.  
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Резюме
Механизмы COVID-19-ассоциированной коагулопатии (CAC) сложны и во многом отличаются от стандартных механизмов 
тромбоза у тяжелобольных пациентов. В этом обзоре представлен патогенез, диагностика и сравнение различных типов коа-
гулопатий с САС. В ходе COVID-19-инфекции количество случаев внезапной смерти вне больницы увеличилось. Одна из воз-
можных причин – высокая частота серьезных тромботических событий у пациентов с COVID-19. Однако патогенез этих опас-
ных для жизни событий многофакторен и требует самостоятельного обсуждения.
Отклонения в лабораторных исследованиях системы гемостаза у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 с тяжелым течени-
ем, указывают на активацию системы свертывания крови, соответствующей сепсис-индуцированной коагулопатии (СИК) или 
ДВС. Тем не менее нарушения гемостаза при COVID-19 имеют характеристики, которые отличают их от ДВС при сепсисе. 
Клинические и лабораторные особенности CAC частично совпадают с гемофагоцитарным синдромом, антифосфолипидным 
синдромом и тромботической микроангиопатией. В обзоре представлены данные об их сходстве и различиях.
Недостаточная диагностика или недостаточное лечение гиперкоагуляции могут объяснить высокую частоту необъяснимой 
смертности от COVID-19. Они могут быть связаны с потенциально предотвратимыми микрососудистыми и макрососудистыми 
тромбозами и последующими сердечно-сосудистыми осложнениями, включая повреждение миокарда и инфаркт, а также с 
недостаточной информативностью биомаркеров для их оценки. 
Исследования выявления наиболее информативных биомаркеров для принятия решений об усилении антикоагулянтной про-
филактики у пациентов с тяжелой формой COVID-19 быстро развиваются, и все больше обращают внимание на ТЭГ и ROTEM. 
В обзоре представлены изменения CAC на фоне проведения гормональной терапии при COVID-19-ассоциированном пораже-
нии легких. Пульс-терапия высокими дозами ГКС оказывает быстрый противовоспалительный эффект, однако одновременно 
повышает уровень D-димера, что увеличивает риск венозного тромбоза и тромбоэмболий.

Ключевые слова: COVID-19-ассоциированная коагулопатия, сепсис-индуцированная коагулопатия, тромбоэластография, 
ротационная тромбоэластометрия
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Abstract
The mechanisms of COVID-19-associated coagulopathy (CAC) are complex and differ in many ways from the standard mechanisms 
of thrombosis in critically ill patients. This review presents the pathogenesis, diagnosis, and comparison of various types of coagu-
lopathy with SAS. During COVID-19 infection, the number of sudden deaths outside the hospital increased. One possible reason is 
the high incidence of serious thrombotic events in patients with COVID-19. However, the pathogenesis of these life-threatening 
events is multifactorial and requires independent discussion.
Deviations in laboratory studies of the hemostatic system in patients infected with SARS-CoV-2 with a severe course indicate the 
activation of the blood coagulation system corresponding to sepsis-induced coagulopathy (SIC) or DIC. However, hemostasis dis-
orders in COVID-19 have characteristics that distinguish them from DIC in sepsis.
The clinical and laboratory features of CAC overlap with hemophagocytic syndrome, antiphospholipid syndrome, and thrombotic 
microangiopathy. The review presents data on their similarities and differences.
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У большинства пациентов с COVID-19 развиваются 
симптомы респираторной инфекции, у некоторых из них 
они прогрессируют до более тяжелого системного заболе-
вания, характеризующегося устойчивой лихорадкой, 
повреждением легких с острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС), коагулопатией, полиорганной недо-
статочностью (ПОН), шоком и высокой летальностью [1]. 

Тщательное наблюдение за пациентами с COVID-19 
показало, что изменения системы свертывания крови 
почти у 50% пациентов напоминают системные коагуло-
патии, такие как диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание (ДВС) и тромботические микроангиопатии 
(ТМА) [2]. Кроме того, оказалось, что COVID19
ассоциированная коагулопатия также имеет особенности, 
которые отличают ее от ДВС и ТМА [3].

Другим очень важным открытием у пациентов с тяже-
лым течением COVID-19 является склонность к тромбо-
эмболическим осложнениям в венозной и артериальной 
системах [4].

Высокая смертность и ее прямая связь с тромбоэмбо-
лическими осложнениями делают коагуляционные ослож-
нения ведущими в изучении COVID-19 [5]. 

Это, в свою очередь, поднимает вопросы о потенци-
альной роли антикоагулянтов и их оптимальном дозиро-
вании в профилактике и лечении пациентов с COVID-19 
[6, 7]. Эффективность профилактического и терапевтиче-
ского использования антикоагулянтов в этом контексте 
неоднозначна. Патофизиология COVID-19-ассоцииро-
ванной коагулопатии (CAC) сложна и, вероятно, будет во 
многом отличаться от стандартных механизмов тромбоза, 
о которых сообщается у тяжелобольных пациентов. В 
этом обзоре представлен патогенез, диагностика и срав-
нение различных, хорошо охарактеризованных типов 
коагулопатий с САС.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПАРАМЕТРЫ ГЕМОСТАЗА И 
ТРОМБОЭЛАСТОГРАФИИ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 

В соответствии с рекомендациями ISTH, пациентам с 
коронавирусной инфекцией (COVID-19) в качестве тром-
ботических биомаркеров необходимо оценивать уровни 

D-димера, уровни фибриногена, протромбиновое время 
(ПТВ) и активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), количество тромбоцитов. 

В этих же рекомендациях указано, что для принятия 
решения о госпитализации у всех пациентов, инфициро-
ванных SARSCoV-2, следует определять исходную концен-
трацию D-димеров, ПТВ и количество тромбоцитов [6]. 
У госпитализированных пациентов с COVID-19, особен-
но при тяжелом течении инфекции, становится необхо-
димым систематический мониторинг параметров гемо-
стаза [8]. Утяжеление тромбоцитопении, повышение 
концентрации D-димера, удлинение ПТВ и утяжеление 
гипофибриногенемии могут указывать на развитие ДВС. 
N. Tang et al. в своем исследовании показали, что ДВС 
развивалось у 71,4% пациентов с COVID-19, которые 
впоследствии умерли, и только у 0,6% пациентов с 
COVID-19, которые выжили [9].

Однако высказываются опасения по поводу примене-
ния D-димера в качестве биомаркера у COVID-19-
инфицированных пациентов. D-димер имеет низкую 
специфичность, а повышенные уровни часто наблюдают-
ся в пожилом возрасте, у женшин, при злокачественных 
новообразованиях, хирургическом вмешательстве, бере-
менности, гиподинамии, употреблении наркотиков, 
системных заболеваниях соединительной ткани, терми-
нальной стадии почечной недостаточности и предшеству-
ющей тромбоэмболии [10]. 

Кроме того, D-димер отражает более позднюю стадию 
гемостатического процесса и высвобождается, когда сгу-
сток разрушается фибринолитическими процессами. 

Другие стандартные лабораторные тесты, включая ТВ 
и АЧТВ, измеряют свертывающую активность плазмы и 
игнорируют другие компоненты свертывания, такие как 
тромбоциты и фибринолиз. Подсчет тромбоцитов и кон-
центрация фибриногена также требуют статических 
измерений без какой-либо информации об их функцио-
нальности [11].

С другой стороны, коагулогический анализ цельной 
крови можно быстро выполнить с помощью тромбо-
эластографии (ТЭГ) или ротационной тромбоэластоме-
трии (ROTEM), которые измеряют способность цельной 
крови образовывать и поддерживать образование 
сгустка [12]. 

Inadequate diagnosis or inadequate treatment of hypercoagulability may explain the high incidence of unexplained deaths from 
COVID-19. They can be associated with potentially preventable microvascular and macrovascular thrombosis and subsequent 
cardiovascular complications, including myocardial injury and infarction, as well as insufficient information content of biomarkers 
for their assessment.
Research to identify the most informative biomarkers for decision-making to intensify anticoagulant prophylaxis in patients with 
severe COVID-19 is progressing rapidly, with increasing focus on TEG and ROTEM.
The review presents changes in CAC during hormone therapy for COVID-19-associated lung damage. Pulse therapy with high doses 
of GCS has a rapid anti-inflammatory effect, but at the same time increases the level of D-dimer, which increases the risk of venous 
thrombosis and thromboembolism.
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В настоящее время опубликовано несколько отчетов, 
описывающих ранний опыт применения ТЭГ или ROTEM 
для исследования у пациентов, поступивших с тяжелой 
формой COVID-19 в учреждения интенсивной терапии в 
Италии и США [13].

M. Panigada et al. продемонстрировали профиль гипер-
коагуляции, измеренный с помощью ТЭГ, у 24 пациентов, 
поступивших в отделение интенсивной терапии (ОИТ) с 
COVID-19 [13]. Они отметили, что время реакции (R) и 
время образования сгустка (K) были короче, чем у кон-
трольной популяции. K-угол и значения MA были выше, чем 
у контрольной популяции, тогда как лизис сгустка через 
30 мин (LY-30) был ниже у 100% пациентов с COVID-19.

Аналогичные результаты были получены с помощью ТЭГ 
T.K. Maatman et al. и F.L. Wright et al., которые показали 
связанное с COVID-19 состояние гиперкоагуляции, отно-
сящееся к нарушению фибринолиза (определяемое 
LY-30 < 0,8%) [14, 15]. 

У пациентов с профилем гиперкоагуляции и/или нару-
шением фибринолиза была более высокая частота веноз-
ного тромбоза (40% против 5%, p = 0,013) [15]. 

Точно так же J.R. Mortus et al. обнаружили высокий MA 
у 19 из 21 пациента с тяжелым COVID-19 при измерении 
с помощью ТЭГ [16]. 

Наконец, V. Pavoni et al. продемонстрировали досто-
верные доказательства состояния гиперкоагуляции при 
тяжелом COVID-19 с платформы ROTEM с улучшенными 
показателями плотности фибриногенового сгустка после 
10 дней болезни. Это указывает на возможность дина-
мической оценки изменений коагуляции, которые 
сопровождают рост или снижение воспалительных 
параметров [17].

J.R. Mortus, S.E. Manek, L.S. Brubaker et al. обнаружили, 
что более половины пациентов, госпитализированных в 
отделение интенсивной терапии (ОИТ) Медицинского 
центра Бейлор Сент-Люк, имели клинически значимые 
тромбозы, которые были диагностированы только на 
основании показателей тромбоэластографии (ТЭГ). Все 
пациенты получали стандартную антикоагулянтную про-
филактику тромбоза глубоких вен при поступлении в 
ОИТ и терапевтическую антикоагуляцию (инфузия гепа-
рина или эноксапарина (2 мг/кг/сут)) при тромботических 
осложнениях. Всем пациентам при поступлении в ОИТ 
выполняли ТЭГ и ТЭГ с коррекцией гепариназы. 
Гиперкоагуляция определялась как повышенная актив-
ность фибриногена под углом более чем 73° или макси-
мальная амплитуда (MA) более 65 мм на ТЭГ с поправкой 
на гепариназу [17]. 

В это когортное исследование был включен 21 паци-
ент (средний возраст (SD) 68 (11) лет (диапазон 50–89 
лет); 12 (57%) мужчин). Среди этих пациентов 20 (95%) 
имели сопутствующие заболевания со средним наблюде-
нием (SD) 3 (2), сопутствующими заболеваниями у каждо-
го (диапазон от 1 до 7 сопутствующих заболеваний). 
Среднее (SD) наблюдение составило 11 (4) дней. 
Когортное международное нормализованное отношение 
(МНО), уровни тромбопластина и тромбоцитов находи-
лись в пределах нормальных значений, но уровни фибри-

ногена и D-димера были повышены. В общей сложности 
у 19 пациентов (90%) была обнаружена гиперкоагуляция 
ТЭГ, в т. ч. 14 пациентов (74%) с гиперкоагуляцией ТЭГ по 
активности фибриногена и критериями МА и 5 пациентов 
(26%) с гиперкоагуляцией ТЭГ только с критериями МА. 
У 13 пациентов (62%) выявлены клинические признаки 
тромботических событий. Всего было зарегистрировано 
46 событий в диапазоне от 1 до 8 событий на пациента. 
Не было статистически значимых различий в протромби-
новом времени, МНО, частичном тромбопластиновом 
времени или уровнях тромбоцитов между 10 пациентами 
с как минимум 2 тромботическими событиями и 11 паци-
ентами с менее чем 2 событиями. У этих же пациентов МА 
ТЭГ была значительно больше в группе с высокой часто-
той тромботических событий, чем в группе с низкой 
частотой тромботических событий (среднее (SD), 75 мм 
против 61 мм; p = 0,01). Повышенная МА наблюдалась у 
10 пациентов (100%) в группе с высокой частотой тром-
ботических событий по сравнению с 5 пациентами (45%) 
в группе с низкой частотой тромботических событий. 
МА ТЭГ обеспечивала 100%-ную чувствительность и 
100%-ную прогностическую ценность в диагностике 
тромботических событий. 

Недостаточная диагностика или недостаточное лече-
ние гиперкоагуляции могут объяснить высокую частоту 
необъяснимой смертности от COVID-19. Они могут быть 
связаны с потенциально предотвратимыми микрососуди-
стыми и макрососудистыми тромбозами и последующими 
сердечно-сосудистыми осложнениями, включая повреж-
дение миокарда и инфаркт. 

В этом контексте ТЭГ может иметь решающее значе-
ние для точной идентификации пациентов с повышен-
ным риском тромбоза, а также при необходимости для 
избежания ненужной антикоагуляции у пациентов 
с низким риском тромбоза. В частности, диагностика 
гипер коагуляции ТЭГ-МА дает 100%-ную чувствитель-
ность и 100%-ную прогностическую ценность при 
оценке возникновения множественных тромбозов при 
САС [17]. 

Таким образом, исследования выявления наиболее 
информативных биомаркеров для принятия решений об 
усилении антикоагулянтной профилактики у пациентов с 
тяжелой формой COVID-19 быстро развиваются и все 
больше обращают внимание на ТЭГ и ROTEM. 

Благодаря простоте тестирования и их свойств в каче-
стве единого теста, который может оценить различные 
компоненты и стадии коагуляции и функции тромбоцитов 
у постели больного, ТЭГ или ROTEM идеально подходят 
для предварительной оценки риска тромботических 
осложнений у пациентов с умеренным или тяжелым 
COVID-19 [18].

ОСОБЕННОСТИ КОАГУЛОПАТИИ ПРИ ИНФЕКЦИИ 
SARS-COV-2: СХОДСТВО И РАЗЛИЧИЯ С ДРУГИМИ 
КОАГУЛОПАТИЯМИ

Отклонения в лабораторных исследованиях системы 
гемостаза у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 с 
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тяжелым течением, указывают на активацию системы 
свертывания крови, соответствующей сепсис-индуциро-
ванной коагулопатии (СИК) или ДВС. Тем не менее, как 
подчеркивают различные эксперты, нарушения гемостаза 
при COVID-19 имеют характеристики, которые отличают 
их от ДВС при сепсисе. 

Недавно опубликованные результаты исследования 
показывают, что тяжелая инфекция SARS-CoV-2 вызывает 
значительное подавление фибринолитической системы, 
что проявляется среди прочего полным отсутствием 
лизиса тромба при тромбоэластографии (ТЭГ; параметр 
LY30 = 0%) [15]. 

Эти результаты удивительны, потому что D-димер, 
высокая концентрация которого так характерна для 
пациентов с COVID-19, является результатом расщепле-
ния фибрина основным компонентом фибринолитиче-
ской системы – плазмином. 

При большом количестве полимеризованного фибри-
на в кровотоке пациентов с COVID-19 даже небольшой 
фибринолитической активности достаточно для выработ-
ки большого количества D-димера [15]. 

Альтернативная теория состоит в том, что SARS-CoV-2 
сначала активирует фибринолитическую систему, которая 
затем переходит в подавленное состояние [15].

Важной и отличительной чертой коагулопатии, ассо-
циированной с SARS-CoV-2, является то, что практически 
не встречается геморрагический диатез. Чтобы подчер-
кнуть отличие нарушений свертывания крови у людей, 
инфицированных SARS-CoV-2, от других коагулопатий, 
эксперты предложили термин «COVID19ассоцииро-
ванная коагулопатия» (CAC) [19]. 

Обобщая опубликованные данные, следует предпо-
ложить, что в ответ на инфекцию SARS-CoV-2 система 
гемостаза увеличивает свой протромботический потен-
циал в механизмах, зависящих в основном от сильной 
воспалительной реакции (т. н. цитокиновый шторм) и 
повреждения эндотелия, а также, возможно, от подавле-
ния фибринолитической системы. 

Не следует забывать, что, помимо изменений в микро-
циркуляции, у пациентов с COVID-19 также имеется тен-
денция к образованию тромбов в более крупных сосудах.

Клинические и лабораторные особенности CAC 
частично совпадают с гемофагоцитарным синдромом, 
антифосфолипидным синдромом и тромботической 
микроангиопатией. 

Гемофагоцитарный синдром/ 
гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз

Гемофагоцитарный синдром (HPS), или гемофагоцитар-
ный лимфогистиоцитоз (HLH), – это гипервоспалительный 
синдром, характеризующийся чрезмерной активацией 
иммунных клеток, таких как макрофаги, естественные 
клетки-киллеры и цитотоксические Т-клетки. 
Приобретенный HPS/HLH происходит из-за большого 
количества провоспалительных цитокинов (TNFα, 
интерферон-γ, IL-1, IL-2 и IL-6), высвобождаемых из акти-
вированных макрофагов и лимфоцитов, вторичных по 
отношению к различным триггерам, включая вирусную 

инфекцию [20]. Диагноз основывается на пяти критериях 
(лихорадка, спленомегалия, снижение количества в двух 
клеточных линиях, гипертриглицеридемия и/или гипофи-
бриногенемия и гемофагоцитоз) [21]. Недавно были введе-
ны три дополнительных критерия, которые включают низ-
кую/отсутствующую активность естественных клеток-кил-
леров, гиперферритинемию и высокий уровень раствори-
мых рецепторов интерлейкина-2. Хотя есть некоторые 
сходства между HPS/HLH и CAC, такие как развитие «цито-
кинового шторма» при COVID-19, клинические и лабора-
торные данные типичного HPS/HLH не харак терны для 
COVID-19, за исключением лихорадки и гиперферритине-
мии [22]. Недавнее ретроспективное многоцентровое 
исследование пациентов с COVID-19 показало повышен-
ные уровни ферритина у невыживших по сравнению с 
выжившими (1297,6 нг/мл против 614,0 нг/мл, p < 0,01), а 
также для IL-6 (11,4 нг/мл против 6,8 нг/мл, p < 0,0001) [23]. 

Лечение HPS/HLH требует устранения причинной 
инфекции плюс иммуносупрессивного лечения кортико-
стероидами и/или противоопухолевой химиотерапией 
при рефрактерном заболевании [24]. При COVID-19 о 
гемофагоцитозе при биопсии костного мозга не сообща-
лось [25]; не рекомендуется использовать химиотерапию. 
В отличие от HPS/HLH, тяжелое повреждение легких и 
коагулопатия являются доминирующими характеристика-
ми COVID-19. 

Прямая инфекция SARS-CoV-2 в эпителиальных клет-
ках легких с последующим повреждением эндотелиаль-
ных клеток капилляров легких и последующее отложение 
фибрина с усилением фибринолиза u-PA в альвеолах 
могут способствовать различиям между COVID-19 и 
HPS/HLH. Основываясь на теории гиперцитокинемии, 
антицитокиновая терапия может играть важную роль в 
лечении COVID-19 [26]. 

Антифосфолипидный синдром
Тромботический инсульт, о котором сообщают даже у 

молодых пациентов, является серьезным осложнением 
COVID-19, при этом клиническое значение наличия анти-
фосфолипидных антител неизвестно [27]. Вторичный 
антифосфолипидный синдром (ВАФЛС)  – это приобре-
тенная аутоиммунная тромбофилия, определяемая раз-
витием артериальных и венозных тромбозов в присут-
ствии антифосфолипидных антител [28]. Антифосфо-
липидные антитела, т. е. волчаночный антикоагулянт, 
антикардиолипин и антитела против β2-глико протеина 
(GP) I, вызывают тромбоцитопению и пролонгированное 
активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), и эти результаты часто являются ключом к  анти-
фосфолипидному синдрому (АФЛС). Хотя повреждение 
легких не является распространенным явлением при 
АФЛС, катастрофический антифосфолипидный синдром 
(КАФЛС), редкий, но очень смертельный вариант, может 
привести к дисфункции нескольких органов, включая 
острое повреждение легких [29], и предполагается уча-
стие сверхактивированной системы комплемента [30]. 
В то время как стратегия лечения для предотвращения 
тромбоза при АФЛС может включать комбинированную 
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антиагрегантную и антикоагулянтную терапию [31], пре-
имущество в добавлении антитромбоцитов к терапевти-
ческой дозе нефракционированного гепарина или низко-
молекулярного гепарина при COVID-19 неизвестно и 
может увеличить риск кровотечения. 

При COVID-19 [32] в дополнение к антикоагулянтной 
терапии, как и при лечении КАФЛС, применяются глюко-
кортикоиды, плазмаферез и/или внутривенный иммуно-
глобулин. Плазменная терапия реконвалесценции разра-
батывается для COVID-19, но использование внутривен-
ных иммуноглобулинов не изучалось.

R. Escher et al. [33] сообщили об интересном случае 
COVID-19 поступившего в больницу пациента с изменен-
ным психическим статусом, за которым последовала 
дыхательная и почечная недостаточность. Пациент с 
COVID-19-инфекцией продемонстрировал повышенный 
уровень антикардиолипина и антител IgM к β2-GP I одно-
временно с резко повышенными уровнями фактора фон 
Виллебранда (VWF) и фактора VIII. 

Таким образом, в исследованиях демонстрируются сход-
ство и различия лабораторных проявлений САС и АФЛС. 

Тромботическая микроангиопатия
Тромботическая микроангиопатия (ТМА) – это клини-

ческое заболевание, включающее тромботическую тром-
боцитопеническую пурпуру (ТТП), гемолитико-уремиче-
ский синдром (ГУС) и вторичные ТМА. ТМА характеризу-
ется образованием тромба в микроциркуляторном русле 
(в основном артериолах) с лабораторными признаками 
микро ангиопатической гемолитической анемии (МАГА) и 
тромбоцитопении. Диффузные микроваскулярные тром-
бы во многих органах при вскрытии COVID-19 аналогич-
ны таковым, как и при ТМА, а изменения гематологиче-
ских маркеров напоминают изменения при умеренной 
MAГA, представленные снижением гемоглобина, повы-
шением лактатдегидрогеназы (ЛДГ), повышенным били-
рубином, пониженным гаптоглобином и т.д. и появлением 
гистоцитоза [34].

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура
Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура (ТТП) 

вызывается индуцированным аутоантителами истоще нием 
или ингибированием дезинтегрина и ферментом металло-
протеиназы (ADAMTS-13), который расщепляет большие 
мультимеры фактора фон Виллебранда (VWF). При ТТП 
обнаруживаются микротромбы тромбоцитов, наряду с 
тяжелой тромбоцитопенией и MAГA. Хотя приобретенная 
ТТП может быть вызвана инфекцией, на сегодняшний день 
не поступало сообщений об истощении ADAMTS-13 при 
COVID-19. Скорее, сообщалось о повышенных уровнях 
VWF при COVID-19. J. Helms et al. [35] обнаружили заметно 
повышенные уровни активности VWF, антигена VWF и 
уровня фактора VIII при COVID-19. Кроме того, почти у 90% 
обследованных пациентов были выявлен антикоагулянт 
волчанки, что позволяет предположить, что COVID-19 про-
являет черты, напоминающие признаки TTP и АФЛС. 

Предполагается, что повышенный VWF является 
результатом повреждения сосудов, поскольку VWF и 

фактор VIII накапливаются в тельцах Вейбеля – Паладе 
в эндотелиальных клетках. Инфекция эндотелиальных 
клеток SARS-CoV-2 может стимулировать высвобожде-
ние этих компонентов, причем уровни повышаются 
независимо от уровней ADAMTS13. Известно, что вирус 
денге, вирус, подобный коронавирусу, стимулирует 
эндотелиальные клетки к высвобождению, а при лихо-
радке денге сообщалось о связи между повышенными 
уровнями циркулирующего VWF и инсультом. Признаки 
ТТП в виде тромбоцитопении, лихорадки, снижения 
сознания и почечной недостаточности также можно 
увидеть при COVID-19. Однако артериальный тромбоз, 
такой как инсульт и острый коронарный синдром, и 
микрососудистый (артериолярный) тромбоз преоблада-
ют при ТТП и существенно реже наблюдаются при 
COVID-19.

Гемолитико-уремический синдром
Гемолитико-уремический синдром (ГУС) также может 

быть вызван вторичной инфекцией и является следстви-
ем нарушения регуляции пути комплемента. Типичными 
симптомами ГУС являются микроангиопатическая гемо-
литическая анемия (МАГА), острое повреждение почек и 
дисфункции других органов. E. Gavriilaki et al. [36] 
утверждают, что COVID-19 больше напоминает патофизи-
ологию и фенотип ГУС, чем СИК/ДВС. Активированный 
комплемент активирует тромбоциты, вызывает гемолиз 
и, наконец, образует комплексы мембранной атаки (MAC 
[C5b-9]), которые повреждают клеточные мембраны. Хотя 
исследования системы комплемента при COVID-19 
немногочисленны, известно, что MERS- CoV увеличивает 
уровни C5a и C5b-9 в крови и тканях легких на мышиной 
модели. Кроме того, C. Magro et al. [37] описали отложе-
ние MAC (Membrane attack complexes), C4d и маннозо-
связывающей лектин-ассоциированной сериновой 
протеазы (MASP) в микрососудах легких пациентов с 
COVID-19. Активация системы комплемента может быть 
вовлечена в повреждение эндотелия при COVID-19, и в 
настоящее время изучается эффект антикомплементар-
ной терапии.

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ)  – 

это протромботическое осложнение, которое может воз-
никнуть после лечения гепарином. Поскольку профилак-
тика ВТЭ с использованием гепаринов (нефракциониро-
ванных или НМГ) становится стандартом лечения COVID-
19, пациенты могут подвергаться повышенному риску 
развития ГИТ. Эта побочная реакция на лекарство вызы-
вается активирующими тромбоциты антителами, которые 
распознают мультимолекулярные комплексы фактора 
4 тромбоцитов (PF4) и гепарина. Пациенты часто испыты-
вают умеренную или тяжелую тромбоцитопению, прояв-
ляющуюся в виде венозных или артериальных тромбо-
зов (иногда обоих одновременно). 

Риск ГИТ в десять раз ниже для НМГ по сравнению с 
нефракционированным гепарином, и, таким образом, НМГ 
предпочтительнее для тромбопрофилактики COVID-19. 
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Балльная шкала 4Ts, состоящая из оценки тромбоцито-
пении, времени начала тромбоза и других причин 
тромбоцитопении, полезна для клинической диагнос-
тики [38], но ее применение может быть проблематич-
ным у пациентов с COVID-19. Более высокое исходное 
количество тромбоцитов при COVID-19 может скрывать 
клиническую оценку снижения количества тромбоци-
тов, связанного с ГИТ, поэтому необходима клиническая 
бдительность, включая соответствующую лабораторную 
оценку антител к ГИТ. При подозрении на ГИТ следует 
изменить антикоагулянтную терапию, включив фонда-
паринукс или прямые ингибиторы тромбина (например, 
аргатробан, бивалирудин) [39].

В ходе COVID-19-инфекции количество случаев вне-
запной смерти вне больницы увеличилось. Одна из воз-
можных причин – высокая частота серьезных тромботи-
ческих событий у пациентов с COVID-19. Однако патоге-
нез этих опасных для жизни событий многофакторен и 
требует самостоятельного углубленного изучения.

COVID-19-КОАГУЛОПАТИЯ И 
ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДЫ

Коронавирусная пневмония протекает не только с 
тяжелым поражением легочной ткани, но и с аутоиммун-
ным системным воспалением, стремительной активацией 
цитокинов и хемокинов, получивших название «цито-
киновый шторм», и одновременно с высоким риском 
тромбозов и тромбоэмболий.

В июне 2020 г. был опубликован отчет британского 
исследования RECOVERY, который показал снижение 
28-дневной летальности у пациентов, получающих декса-
метазон. В анализ были включены 6 425 пациентов, из 
которых 2 104 были в группе вмешательства и 4 321 – в 
контрольной группе. Медиана продолжительности при-
менения дексаметазона составила 7 дней. Была обнару-
жена более низкая частота возникновения первичной 
конечной точки в группе вмешательства по сравнению с 
контрольной группой среди пациентов:

 ■ на ИВЛ (29,3% vs 41,4%; относительный риск 0,64; 95% 
ДИ 0,51–0,81),

 ■ в группе пациентов, которые получали оксигенотера-
пию без инвазивной вентиляции (23,3% vs 26,2%; относи-
тельный риск 0,82; 95% ДИ 0,72–0,94).

Аналогичная взаимосвязь не была продемонстриро-
вана в группе пациентов, которые не получали оксигено-
терапию или инвазивную вентиляцию (17,8% vs 14,0%; 
относительный риск 1,19; 95% ДИ 0,91–1,55).

Таким образом, применение дексаметазона было свя-
зано с более низкой 28-дневной летальностью у пациен-
тов с симптомами, продолжающимися > 7 дней, но не у 
пациентов с более короткой продолжительностью сим-
птомов.

В этом исследовании впервые поднят вопрос безо-
пасности применения кортикостероидов при лечении 
тяжелой COVID-19-инфекции.

Помимо смертельных случаев, в группе получавших 
гидрокортизон было зарегистрировано три серьезных 

нежелательных явления (церебральный васкулит, 
тромбо эмболия легочной артерии (ТЭЛА) и внутри-
брюшное кровотечение в результате антикоагуляции 
при лечении ТЭЛА). 

В.Ю. Мареев и соавт. исследовали эффективность и 
безопасность пульс-терапии высокими дозами глюкокор-
тикостероидов (ГКС): метилпреднизолон 1000 мг 3 дня 
плюс дексаметазон 8 мг еще 3–5 дней у 17 больных с 
тяжелым течением коронавирусной пневмонии. Помимо 
оценки клинического статуса, проведена оценка дина-
мики С-реактивного белка (СРБ), маркера тромбообра-
зования D-димера и степени поражения легких на 
компью терной томографии (КТ). В исследуемой группе 
значимо уменьшилась одышка, возросла сатурация кис-
лорода и снизились баллы по шкале клинического 
состояния NEWS-2. В группе ГКС статистически значимо 
снизился уровень CРБ с 134 до 41,8 мг/дл (р = 0,009), но 
одно временно значимо повысился D-димер с 1,41 до 
1,98 мкг/мл (р = 0,044). Была выявлена корреляция 
между динамикой индекса Н/Л и D-димера в группе 
пульс-терапии ГКС, что подчеркивает связь хроничес-
кого аутоиммунного воспаления и тромбообразования 
при COVID-19 (r = 0,49, p = 0,04) [40]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пульс-терапия высокими дозами ГКС 
оказывает быстрый противовоспалительный эффект, 
однако одновременно повышает уровень D-димера, что 
увеличивает риск венозного тромбоза и тромбоэмболий. 

CAC имеет уникальные особенности, которые можно 
определить как новую категорию коагулопатии. 

У каждого больного COVID-19, который нуждается в 
госпитализации, следует контролировать протромбино-
вое время (ПТВ), концентрацию D-димера и фибриногена 
и количество тромбоцитов. Повышение концентрации 
D-димера коррелирует с более высокой летальностью, а 
быстро нарастающая гипофибриногенемия предвещает 
развитие диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания (ДВС). Однако необходимо помнить, что измене-
ния в результатах лабораторных исследований, отвечаю-
щих критериям ДВС, могут быть следствием других при-
чин, отличных от инфицирования SARS-CoV-2 (например, 
бактериальная суперинфекция или тяжелое сопутствую-
щее заболевание).

Тактика действий в случае коагулопатии, ассоцииро-
ванной с коронавирусом, должна напоминать ведение 
таких коагулопатий, как ДВС и СИК, согласно рекоменда-
циям ISTH. 

Больные с тяжелым течением COVID-19 имеют высо-
кий риск развития венозной тромбоэмболии (ВТЭ), поэто-
му каждого госпитализированного пациента с COVID-19 
необходимо обследовать на предмет появления тромбо-
за глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА). ТЭЛА может проявляться усилением дыхательной 
недостаточности. Поскольку основное заболевание 
(COVID-19) проявляется дыхательной недостаточностью, 
лечащая команда может неправильно оценить ухудше-
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ние состояния пациента в ходе развития ТЭЛА как про-
грессирование инфекции в легких. 

Из-за высокого риска развития ВТЭ у каждого госпи-
тализированного пациента с COVID-19 без абсолютных 
противопоказаний к антикоагулянтной терапии следует 
применять тромбопрофилактику с использованием НФГ 
или НМГ.

Частота возникновения венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с COVID-19 оказалась 
неожиданно высокой, что определяет потребность в раз-
работке и применении эффективных превентивных диа-
гностических и лечебных протоколов. 

У больных в критическом состоянии, а также при 
использовании методов экстракорпоральной поддержки 
кровообращения, при отсутствии возможности эффектив-
но мониторировать состояние системы гемостаза тради-
ционными методами целесообразно использовать гло-
бальные тесты (тромбоэластография) при наличии опыта 

их применения и интерпретации. Однако методология 
применения тромбоэластографии у пациентов с COVID-19 
в условиях высокой частоты и многофакторности серьез-
ных тромботических событий требует самостоятельного 
углубленного изучения.

Таким образом, изучение патогенеза COVID-19-
ассоциированной коагулопатии, разработка алгоритмов 
ее диагностики и коррекции на различных этапах забо-
левания, в условиях различных вариантов течения, от 
легкой до крайне тяжелой, предопределяют исход лече-
ния COVID-19-ассоциированной инфекции, поскольку 
САС является интегрирующим компонентом взаимодей-
ствия инфекционного процесса, иммунного ответа и 
общесоматического статуса и определяющим риск небла-
гоприятных исходов. 
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Резюме
Введение. Обеспеченность витамином D важна для замедления старения кожи, поддержки ее увлажненности, эластич-
ности и способности к регенерации. Биологически активные формы витамина D (в т. ч. альфакальцидол) способствуют 
активации генов, функция которых непосредственно связана с поддержанием структуры кожи, подкожной клетчатки, 
фасций и мышечных волокон. 
Цель. Оценка перспектив включения альфакальцидола (препарат Альфа Д3, 0,25 мкг, 1 капс/сут) в реабилитационные 
программы пациенток с возрастным птозом лица (n = 40, возраст 47 ± 5 лет). 
Материалы и методы. В течение 60 суток проводились наблюдения 4 групп пациенток с возрастным птозом лица 
(n = 40, средний возраст 47 ± 5 лет); измерения производились до начала клинических испытаний и после их окончания.
В группе 1А (первая основная, n = 12) пациентки получали ежедневный прием препарата Альфа  Д3 0,25 мг, утром, 
60 дней, в течение этого срока пациентки получили 4 косметические процедуры (2 пластических массажа лица и 
2 процедуры микротоковой терапии).
В группе 1Б (первый контроль, n = 8) пациенткам в течение 60 дней проводили только 4 косметические процедуры 
(2 пластических массажа лица и 2 процедуры микротоковой терапии).
В группе 2А (вторая основная, n = 12) пациентки получали ежедневный прием препарата Альфа Д3 0,25 мг, 60 дней. 
В течение этого срока пациентки получили 4 процедуры мезотерапии препаратом ДМАЭ (диэтиламиноэтанол). 
В группе 2Б (второй контроль, n = 8) пациентки получили только 4 процедуры мезотерапии препаратом ДМАЭ (диэтил-
аминоэтанол).
Результаты. Прием альфакальцидола достоверно повышал концентрации 25(OH)D (от 17 ± 5 нг/мл до 27 ± 8 нг/мл, 
Р = 0,001) и кальция (от 86 ± 10 мг/л до 96 ± 6 мг/л, Р = 0,01) в сыворотке крови. Положительной динамике концентраций 
25(OH)D и кальция при приеме альфакальцидола соответствовало повышение общей минеральной плотности кости 
(+0,03 ± 0,03 г/см3, контроль: +0,006 ± 0,03, Р = 0,016) и Т-критерия (+0,4 ± 0,5, контроль: -0,07 ± 0,2, Р = 0,0002), что 
указывает на компенсацию дефицита витамина D и улучшение метаболизма костной ткани. Повышение уровней 25(OH)D 
и кальция при приеме альфакальцидола сопровождалось положительной динамикой состояния кожи по данным био-
импедансометрии. Прием препарата достоверно приводил к повышению увлажненности кожи лица (от 17 ± 14 баллов 
до 29 ± 14 баллов, Р = 0,055, без изменений в контроле) и повышал амплитуду моторного ответа мышц на стимул 
(+0,4 ± 0,22, Р < 0,02). 
Выводы. В рамках рандомизированного дизайна было показано, что дополнение массажа, микротоковой терапии, 
мезотерапии приемом альфакальцидола приводило к достоверному повышению уровней 25(OH)D в сыворотке крови, 
повышению эластичности и увлажненности кожи, снижению содержания висцерального жира по данным биоимпедан-
сометрии, улучшению показателей сократительной способности мышц и нервно-мышечной передачи сигнала по дан-
ным электромиографии и повышению минеральной плотности кости.

Ключевые слова: возрастной птоз, витамин D, альфакальцидол, Альфа Д3, реабилитация, увлажненность кожи, висцераль-
ный жир, биоимпедансометрия, электромиография, интеллектуальный анализ данных
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Abstract
Introduction. The sufficiency of vitamin D is important for slowing down the aging of the skin, maintaining its hydration, 
elasticity and the ability to regenerate. Biologically active forms of vitamin D (including alfacalcidol) promote the activa-
tion of genes whose function is directly related to the maintenance of the structure of the skin, subcutaneous tissue, 
fascia and muscle fibers. 
The aim of the work was to assess the prospects for the inclusion of alfacalcidol (“Alpha D3”, 0.25 μg, 1 caps/day) in the 
rehabilitation programs of patients with age-related ptosis of the face (n = 40, age 47 ± 5 years). 
Materials and methods. 4 groups of patients with age-related facial ptosis (n = 40, average age 47 ± 5 years) were observed 
for 60 days; measurements were made before and after clinical trials.
Group 1A (first treatment, n = 12) received the daily dose of Alpha D3, 0.25 mg, in the morning, for 60 days, during this 
period the patients received 4 cosmetic procedures (2 plastic face massages and 2 stimulation current therapies).
Group 1B (first control, n = 8) received only 4 cosmetic procedures over 60 days (2 plastic face massages and 2 stimulation 
current therapies).
Group 2A (second treatment, n = 12) received the daily dose of ALFA D3, 0.25 mg, for 60 days, during this period the patients 
received 4 DMAE (diethylaminoethanol) mesotherapy procedures. 
Group 2B (second control, n = 8) only received 4 DMAE (diethylaminoethanol) mesotherapy procedures.
Results. Alfacalcidol intake significantly increased the concentrations of 25 (OH) D (from 17 ± 5 ng/ml to 27 ± 8 ng/ml, 
P = 0.001) and calcium (from 86 ± 10 mg/L to 96 ± 6 mg/L, P = 0.01) in serum. The positive dynamics of the concentrations 
of 25 (OH) D and calcium when taking alfacalcidol corresponded to an increase in the total bone mineral density 
(+ 0.03 ± 0.03 g/cm3, control: + 0.006 ± 0.03, P = 0.016) and T-criterion (+0.4 ± 0.5, control: -0.07 ± 0.2, P = 0.0002), which 
indicates compensation for vitamin D deficiency and an improvement in bone metabolism. An increase in the levels of 
25 (OH) D and calcium when taking alfacalcidol was accompanied by a positive trend in skin condition according to 
bioimpedance measurements. Taking the drug significantly increased the moisture content of the facial skin (from 17 ± 14 
points to 29 ± 14 points, P = 0.055, without changes in the control) and increased the amplitude of the muscle motor 
response to the stimulus (+ 0.24 ± 0.22, P < 0.02). 
Conclusions. Within the framework of a randomized design, it was shown that the addition of massage, microcurrent 
therapy, mesotherapy with alfacalcidol led to a significant increase in serum 25 (OH) D levels, an increase in skin elastic-
ity and hydration, a decrease in visceral fat according to bioimpedance measurements, and an improvement in indicators 
of muscle contractility and neuromuscular signal transmission according to electromyography data and an increase in 
bone mineral density.

Keywords: age-related ptosis, vitamin D, rehabilitation, alfacalcidol, Alpha D3, skin hydration, visceral fat, bioimpedansometry, 
electromyography, database mining
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ВВЕДЕНИЕ

Возрастной птоз лица проявляется у женщин с 30–35 лет 
и зачастую становится выраженным к 45 годам. Причи-
нами птоза лица являются: 1) возрастное истончение и 
потеря эластичности кожи, 2) снижение тонуса много-
численных мышц, составляющих каркас лица [1], 
3) растяжение и истончение лицевых фасций, 4) избыточ-
ные отложения жира в тканях лица, 5) склонность паци-
ентки к отечности мягких тканей лица. Эти патофизиоло-
гические процессы неразрывно связаны не только с 
нарушениями структуры соединительнотканной основы 
кожи лица, но и с состоянием здоровья других органов 
(печени, почек, сердца, мозга и др.). Состояние соедини-
тельной ткани и других органов во многом зависит от 
обеспеченности организма микронутриентами – витами-
нами, микроэлементами, витаминоподобными вещества-
ми, омега-3 ПНЖК и др. [2].

В частности, витамин D характеризуется широким 
кругом воздействия на иммунитет, воспаление, нейрогенез, 
тромбообразование, поддержание структуры мышц [3] и 
соединительной ткани, минерализацию кости и другие 
физиологические процессы. Недостаточная обеспечен-
ность витамином D, встречающаяся у 80% россиян, ассо-
циирована с повышенным риском развития сахарного 
диабета, метаболического синдрома, саркопении, остео-
пороза, атеросклероза, артериальной гипертензии, повы-
шенной восприимчивости к инфекции и усилением хро-
нического системного воспаления, ускоряющего процес-
сы старения [4]. 

Полногеномный анализ рецепторов витамина D пока-
зал, что активные формы витамина D могут приводить к 
изменениям в экспрессии более 600 генов, функция кото-
рых так или иначе связана с соединительной тканью 
кожи. Эти гены кодируют белки, функция которых непо-
средственно связана с поддержанием структуры кожи: 
синтез белков внеклеточного пространства, обеспечение 
клеточной адгезии, регуляция роста клеток, формирова-
ние внеклеточной матрицы, связывание коллагеновых 
волокон, связывание гиалуроновой кислоты коллагеном 
и др. [5]. 

Важным результатом фундаментальных и клиниче-
ских исследований является установление механизмов 
участия витамина D в иммунитете кожи [6–8] и того 
факта, что низкая обеспеченность витамином D ухудшает 
ранозаживление кожи. Так, в исследовании, проведенном 
с участием группы пациентов с язвами на ногах, была 
достоверно выявлена недостаточность витамина D: кон-
центрация 25(OH)D у пациентов с язвами составила в 
среднем 17  нг/мл, а у пациентов без язв − 28  нг/мл 
(р = 0,018) [9]. Во время наблюдений за группой из 
83  добровольцев была установлена корреляция между 
содержанием витамина D и влажностью кожи, причем у 
лиц с низкой концентрацией в крови витамина D влаж-
ность кожи была ниже средней [10].

Реализация биологических эффектов витамина D воз-
можна только в том случае, если все этапы его биотранс-
формаций в печени и в почках, приводящие к образова-

нию активных форм витамина, будут происходить в пол-
ной мере. Следует отметить, что с возрастом, как правило, 
нарастает дисфункция почек, что снижает биосинтез 
важной активной формы витамина D, альфакальцидола в 
почках. Поэтому в ряде случаев (в частности, у пациентов 
с дисфункцией почек) целесообразно использовать не 
холекальциферол (требующий дополнительных био-
трансформаций в почках), а непосредственно альфакаль-
цидол или комбинацию холекальциферола и альфакаль-
цидола. Известно, что прием альфакальцидола способ-
ствует более выраженным улучшениями показателей 
работы мышц, чем прием холекальциферола [11].

Таким образом, данные фундаментальных и клиниче-
ских исследований позволяют предполагать, что прием 
альфакальцидола может существенно повысить эффек-
тивность программ терапии птоза лица. В настоящем 
исследовании проведена оценка эффективности включе-
ния альфакальцидола (препарат Альфа Д3) в стандартные 
реабилитационные программы пациенток с возрастным 
птозом лица.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе проводились наблюдения за группой паци-
енток с возрастным птозом лица (n = 40, средний возраст 
47 ± 5 лет). В течение 60 суток было организовано наблю-
дение за 4 группами пациенток; измерения производи-
лись до начала клинических испытаний и после их окон-
чания.

Группа 1А (первая основная, n = 12). Пациентки этой 
группы получали ежедневный прием препарата Альфа Д3 
0,25 мг, утром, 60 дней, в течение этого срока пациентки 
получили 4 косметические процедуры (2 пластических 
массажа лица и 2 процедуры микротоковой терапии).

Группа 1Б (первый контроль, n = 8). Пациенткам этой 
группы в течение 60 дней проводили только 4 космети-
ческие процедуры (2 пластических массажа лица и 2 про-
цедуры микротоковой терапии).

Группа 2А (вторая основная, n = 12). Пациентки этой 
группы получали ежедневный прием препарата Альфа Д3 
0,25 мг 60 дней, в течение этого срока пациенты полу-
чили 4 процедуры мезотерапии препаратом ДМАЭ (диэ-
тиламиноэтанол). 

Группа 2Б (второй контроль, n = 8). Пациентки этой 
группы получили только 4 процедуры мезотерапии пре-
паратом ДМАЭ (диэтиламиноэтанол).

ИЗУЧАЕМЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТОК

Для оценки динамики состояния кожи лица в процес-
се исследования использовались различные лаборатор-
ные и инструментальные методы диагностики. Все участ-
ницы клинических испытаний проходили клинико-диа-
гностическое тестирование по перечню показателей: 
комплексный анализ крови на содержание витаминов 
группы D и макроэлемента кальция; измерение влажно-
сти и эластичности кожи; исследование биоэлектриче-
ской активности мышц лица; исследование нервно-
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мышечной передачи; определение веса, процентного 
содержания жировой ткани, висцерального жира, воды, 
мышечной массы (кг), костной массы (кг), базального 
метаболизма; исследование общей минеральной плот-
ности кости, локальной минеральной плотности кости, 
площади кости, жировой массы, тощей массы, костной 
массы.

Определение концентрации 25(OH)D в сыворотке 
крови проводилось методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии с масс-спектрометрическим 
детектированием. Количественное определение проводи-
лось на жидкостном хроматографе Shimadzu LCMS 8030, в 
комплект которого входили: бинарный насос высокого 
давления, дегазатор подвижной фазы, автосемплер на 96 
образцов, колоночный термостат и тандемный масс-
спектрометр. Для анализа использовались следующие 
реактивы и расходные материалы: ацетонитрил, метанол, 
фосфатный буфер (рН 5,0), колонки для твердофазной экс-
тракции Isolute, вода для хроматографии. Количественное 
определение осуществлялось путем хроматографического 
разделения на обратнофазной хроматографической 
колонке Zorbax Eclipse XDB-С18, 150 х 4,6 мм, 5 мкм, с 
последующим детектированием пиков масс-детектором и 
последующей обработкой полученных данных с помощью 
программного обеспечения фирмы Shimadzu Lab Solutions 
LCMS Release 5.41 SP1 for LCMS 8030.

Определение концентрации кальция в сыворотке 
крови проводилось методом атомно-абсорбционной 
спектрометрии. Исследования выполнялись на атомно-
абсорбционном спектрометре Shimadzu AA6300 с элек-
тротермической атомизацией (генератор GFA-EX7) и с 
автосемплером на 40 образцов. Для анализа использова-
лись следующие реактивы: азотная кислота, перекись 
водорода, деионизированная вода. Количественное 
определение осуществлялось путем снятия спектра ионов 
кальция в биологичесикх образцах, с последующей обра-
боткой полученных данных с помощью программного 
обеспечения Shimadzu for AA6300 (16).

Определение влажности и эластичности кожи лица 
выполняли на аппарате SoftPlusCPU (Сallegari S.p.A.). 
Принцип метода исследования влажности заключается в 
определении содержания воды в коже емкостным мето-
дом. Принцип метода измерения эластичности заключа-
ется в измерении деформации кожи (уровень эластич-
ности) при всасывании кожи специальным датчиком. 
Датчик прибора располагали на ровном участке кожи так, 
чтобы обеспечить прилегание к коже должным образом. 
После завершения измерения происходит считывание 
результата, который в дальнейшем распечатывался на 
термопринтере, избегали проведения измерения на 
мягких участках кожи из-за возможности получения 
недостоверных результатов.

Биоимпедансометрия. Обследование участников 
испытаний методом биоимпедансометрии проводилось с 
использованием медицинского анализатора жировой 
массы TANITA ВС-543 в режиме «Анализ» с измерением 
содержания воды, жира, костной массы, мышечной массы, 
показателя базального метаболизма. 

Рентгеновская денситометрия проводилась с исполь-
зованием костного денситометра LEXXOS, использующе-
го 2D-детектор совместно с рентгеновским излучателем 
конусной формы; источник излучения испускает пучок 
высокой и низкой энергии (напряжение 75 и 140 кВ). 
Система позволяет проводить исследования на различ-
ных областях: спина, бедро, предплечье, используя по две 
рентгеновские экспозиции со временем исследования 
менее 1,5 с, и дополнительно можно проводить исследо-
вание всего тела. 

Электронейромиография. Электронейромиографи чес-
кие исследования с целью оценки состояния мышечной 
системы проводилась на основных мышцах лица: круго-
вая мышца глаза и лобная мышца. Электронейромио-
графическое обследование проводилось на приборе 
«Нейро-МВП-Микро» (рег. уд. № ФСР2008/03011) произ-
водства фирмы «Нейрософт» (Россия, г. Иваново). 
Регистрация потенциалов проводилась поверхностными 
адгезивными твердогелевыми электродами (Fiab, 
F3001ECG). Проводилось исследование по скуловой ветви 
лицевого нерва (r. Zigomaticus). Активный электрод 
накладывался на верхнее веко, референтный – на спинку 
носа. Стимуляция проводилась электрическим прямо-
угольным импульсом на уровне скуловой кости. 
Проводилась регистрация М-ответа при супрамаксималь-
ной силе стимула. Дополнительно проводилось исследо-
вание нервно-мышечной передачи методом ритмиче-
ской стимуляции частотой 3 Гц. Для оценки надежности 
нервно-мышечной передачи регистрировалось пять 
последовательных М-ответов с измерением декремента 
пятого ответа относительно первого. Для повышения 
достоверности полученного результата и исключения 
артефактных кривых проводилось несколько серий сти-
мулов с выбором наиболее стабильной серии.

При проведении стимуляционной электромиографии 
анализировались следующие параметры: амплитуда 
М-ответа (негативная фаза); площадь М-ответа (негатив-
ная фаза); латентность М-ответа; декремент амплитуды 
М-ответа (пик-пик) при ритмической стимуляции от 1-го 
ко 2-му стимулу, декремент амплитуды М-ответа (пик-пик) 
при ритмической стимуляции от 1-го к 5-му стимулу. Для 
оценки сократительной способности мышечных групп 
проводилась поверхностная электромиография лобной 
мышцы и мышцы, окружающей глаз. В каждом случае 
проводилась регистрация трех кривых с периодом ана-
лиза в 3,5 с. После этого для каждой стороны рассчитыва-
лись усредненные параметры: средняя амплитуда; сред-
няя частота; амплитудно-частотный коэффициент. Для 
оценки сократительной способности мышц использова-
лось соотношение активности лобной мышцы, относи-
тельно активности мышцы, окружающей глаз, выражен-
ной в процентах. 

Ручной массаж. Ручной массаж проводили у пациен-
тов по методике пластического массажа. Курс массажа 
составлял 4 процедуры с перерывами в 10 дней.

Микротоковая терапия. Микротоковую терапию 
выполняли на аппарате Е-2000 токами средней интен-
сивности 80–120 мкА. Продолжительность процедуры 
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составляла 15 мин. Курс составлял 4 процедуры с пере-
рывами в 10 дней.

Препарат Альфа Д3. Лекарственная форма: капсулы 
мягкие желатиновые, красновато-коричневого цвета, 
овальные, с напечатанной черными чернилами дозиров-
кой «0,25»; содержимое капсул – масляный раствор блед-
но-желтого цвета. В одной капсуле содержится 0,25 мкг 
альфакальцидола. Препарат назначали внутрь в рекомен-
дуемой дозе по 0,25 мкг (1 капсула) 1 раз в сутки в течение 
60 дней в соответствии с инструкцией по применению.

Мезотерапия препаратом Mesohyal DMAE. Лекарст-
венная форма: ампулы объемом 5 мл. Состав: Гиалуронат-
натрия: 12,5 мг/ампула  – 2,5 мг/мл; Деанолбитартрат: 
(DMAE); Гидроксиднатрия. Растворитель: Вода для инъек-
ций: достаточное количество 5 мл. Процедуру введения 
препарата проводили с помощью шприца и иглы 30G по 
методике «микропапул». Размер иглы выбирался врачом, 
проводящим процедуру. Курс составлял 4 процедуры с 
перерывами в 10 дней.

Для статистической обработки результатов исследо-
вания использовались методы математической статисти-
ки, включающие расчет числовых характеристик случай-
ных величин, проверки статистических гипотез с исполь-
зованием параметрических и непараметрических крите-
риев, корреляционного и дисперсионного анализа. 
Сравнение прогнозируемых и наблюдаемых частот 
встречаемости исследуемых признаков проводилось с 
помощью критерия Хи-квадрат, T-критерия Вилкоксона – 
Манна  – Уитни и теста Стьюдента. Для статистической 
обработки материала использовались электронные 
таблицы Microsoft Excel и пакет программ для интеллек-
туального анализа биомедицинских данных, разработан-
ных И.Ю. Торшиным в рамках топологического подхода к 
анализу данных [12–14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из основных задач настоящего исследования 
являлось установление эффектов воздействия альфа-
кальцидола на состоянии кожи и мышц лица при исполь-
зовании в составе процедур эстетической медицины для 
ухода за кожей: массаж (группа 1А «массаж + альфакаль-
цидол» и 1Б – «только массаж») или мезотерапия (группа 
2А «мезотерапия + альфакальцидол» и 2Б – «только мезо-
терапия»). При анализе собранных данных анализ эффек-
тов препарата проводился в рамках дизайна «случай –
контроль» как по отдельности для каждого вида этих 
процедур (массаж: сравнение групп 1А:1Б; мезотерапия: 
сравнение групп 2А:2Б), так и в объединенной группе 
пациентов (сравнение групп 1А + 2А:1Б + 2Б).

Характерной особенностью собранных данных явля-
лось наличие существенных различий в значениях изу-
ченных параметров между индивидуальными пациентка-
ми на День «0». Например, значения влажности кожи 
лица у пациенток группы 1А отличались в 10…20 раз, так 
что среднеквадратичное отклонение даже превышало 
среднее значение параметра. Присутствие таких разли-
чий существенно осложняет анализ статистической 

достоверности эффективности использования альфа-
кальцидола. Поэтому, наряду с анализом статистической 
значимости значений исследованных параметров, также 
была исследована значимость прироста или падения зна-
чений между группами в динамике терапии. Такого рода 
«разностный анализ» позволяет учесть индивидуальные 
различия между пациентками и более точно исследовать 
эффект препарата в динамике лечения. 

Далее, последовательно рассмотрены эффекты прие-
ма альфакальцидола на уровни кальция, 25(OH)D в сыво-
ротке крови, оценка динамики параметров состояния 
кожи посредством биоимпедансометрии (эластичность, 
влажность, содержание жира), результаты исследования 
костной ткани посредством двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии и динамика показателей элек-
тромиографии лицевых мышц.

ЭФФЕКТЫ ПРИЕМА АЛЬФАКАЛЬЦИДОЛА НА 
УРОВНИ 25(OH)D И КАЛЬЦИЯ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ

Биологические эффекты витамина D осуществляются 
при достаточных концентрациях активных форм витами-
на в сыворотке крови. Соответственно, прием препаратов 
витамина D должен стимулировать повышение уровней 
25(OH)D в крови. 

В настоящем исследовании прием альфакальцидола 
приводил к достоверному повышению уровней 25(OH)
D как в соответствии с анализом значений уровней 
(табл. 1), так и при разностном анализе (табл. 2). При 
этом повышение происходило от концентраций 25(OH)D 
в сыворотке крови существенно ниже нормы (25(OH)D 
30–100 нг/мл) [4]. 

Например, на День «0» средняя концентрация 25(OH)D 
в группе 1А + 2А составила 17 ± 5 нг/мл (что соответствует 
выраженному дефициту витамина D, диагноз по 
МКБ-10  – Е.55.9 недостаточность витамина D), а через 
60 дней приема препарата составила 27 ± 8 нг/мл 
(Р = 0,001). В группе 1Б + 2Б средние уровни 25(OH)D 
достоверно не изменялись (рис. 1).

 Таблица 1. Динамика концентраций кальция и 25(OH)D
 Table 1. Calcium and 25(OH)D level time profile

Параметр День «0» Р День «60» Р

Группа 1 1А 1Б 1А 1Б

Кальций, мг/л 85 ± 11 92 ± 9 0,08 92 ± 8 91 ± 6 0,2

Группа 2 2А 2Б 2А 2Б

Кальций, мг/л 86 ± 10 92 ± 8 0,07 96 ± 6 85 ± 10 0,01

25(OH)D, нг/мл 16 ± 5 20 ± 9 - 31 ± 7 13 ± 6 1⋅10-5

Объединенная 
группа 1А + 2А 1Б + 2Б 1А + 2А 1Б + 2Б

Кальций, мг/л 85 ± 10 92 ± 8 0,01 95 ± 7 88 ± 8 0,02

25(OH)D, нг/мл 17 ± 5 20,5 ± 8 0,07 27 ± 8 17 ± 7 0,001

Примечание. Сравнение эффектов препарата Альфа Д3 проводилось в группах 1А (массаж 
+ альфакальцидол), 1Б (только массаж), 2А (мезотерапия + альфакальцидол), 2Б (только 
мезотерапия) и в объединенных группах 1А + 2А (n = 22), 1Б + 2Б (n = 16).
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И анализ абсолютных значений, и разностный анализ 
показали, что прирост уровней 25(OH)D, приводящий к 
нормализации обеспеченности витамином, также сопро-
вождался нормализацией уровней кальция в крови. При 
норме кальция в крови 92–110 мг/л, на День «0» во всех 
группах средние значения уровней кальция в ПК были 
ниже нижней границы диапазона нормы (например, в 
группе 1А + 2А – 85 ± 10 мг/л). Прием альфакальцидола 
приводил к нормализации уровней кальция (день «60», 
95 ± 7 мг/л, прирост +9 ± 7 мг/л), в то время как в кон-
трольной группе отмечалось падение уровней кальция 
ПК (-4 ± 12 мг/л, Р = 0,0005). Регрессионный анализ пока-
зал, что прирост уровня кальция был дозозависим: более 
высокому приращению концентрации 25(OH)D в крови 
соответствовало в среднем и более высокое приращение 
уровней кальция в крови (рис. 2). Кальций необходим не 
только для поддержания структуры кости, но и для под-
держания активности ферментов, образующих соедини-
тельнотканную основу кожи [4].

Показатели двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии в динамике приема альфакальцидола

Достоверное повышение концентраций 25(OH)D и 
кальция в сыворотке крови в ходе приема альфакальци-
дола указывает на возможность улучшения состояния 
костной ткани обследуемых. Одним из наиболее надеж-
ных методов оценки состояния костной ткани является 
измерение минеральной плотности кости (МПК) посред-
ством рентгеновской абсорбциометрии. 

Разностный анализ полученных результатов показал, 
что прием альфакальцидола способствовал улучшению 
показателей состояния костной ткани (табл. 3). Данные в 
табл. 3 указывают на достоверное увеличение локальной 
минеральной плотности кости (в среднем на 12–16 г), пло-
щади поверхности кости (в среднем на 2...3 см2) и на сниже-
ние относительного содержания жировой ткани (на -2…-3%). 
В объединенной группе 1А + 2А также установлено досто-
верное повышение общей МПК (на 0,03 ± 0,03 г/см3, рис. 3).

Важно отметить, что при приеме альфакальцидола 
повышалось значение Т-критерия – важнейший показа-
тель для дифференциального диагноза остеопении и 
остеопороза (остеопения  – Т-критерий < -1,0, остеопо-
роз – Т-критерий < -2,5). В объединенной группе 1А + 2А 
прием альфакальцидола соответствовал достоверному 
повышению значения Т-критерия (+0,4 ± 0,5, Р = 0,0002), в 
то время как проведение процедур без приема альфа-
кальцидола (группа 1Б + 2Б) способствовало снижению 
значения Т-критерия (-0,07 ± 0,2). Положительный эффект 
был наиболее выражен в группе пациенток, прохо див ших 
мезотерапию совместно с альфакальцидолом,  – поло-
жительная динамика Т-критерия составила +0,5 ± 0,6 
(Р = 0,01).

Оценка состояния кожи методом биоимпедансометрии 
и эффекты дополнения реабилитационных процедур 
альфакальцидолом

Положительная динамика концентраций 25(OH)D и 
кальция в сыворотке крови в результате применения 
альфакальцидола в течении 60 суток  – необходимое 
условие положительного воздействия препарата на 

 Таблица 2. Разностный анализ динамики концентраций 
кальция и 25(OH)D в сыворотке крови (n = 40)

 Table 2. Differential analysis of serum calcium and 25(OH)D 
level time profile (n = 40)

Параметр День «60» Р

Группа 1 1А 1Б

Прирост кальция, мг/л 8 ± 8 -1 ± 7 0,017

Прирост 25(OH)D, нг/мл 4,5 ± 4,3 1 ± 2,5 0,035

Группа 2 2А  2Б

Прирост кальция, мг/л 10 ± 4 -6 ± 15 0,007

Прирост витамина 25(OH)D, нг/мл 15 ± 6 -7 ± 7 3⋅10-6

Объединенная группа 1А + 2А 1Б + 2Б

Прирост кальция, мг/л 9 ± 7 -4 ± 12 0,0005

Прирост витамина 25(OH)D, нг/мл 10 ± 7 -3 ± 7 2⋅10-6

 Рисунок 1. Уровни 25(OH)D в динамике, объединенные 
группы 1А + 2А и 1Б + 2Б

 Figure 1. 25(OH)D level time profile, combined groups 1A + 2A 
and 1B + 2B
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 Рисунок 2. Корреляция между приростом уровня 25(OH)D 
и приростом уровня кальция в сыворотке крови при приеме 
альфакальцидола на день «60» (группа 1А + 2А, n = 20)

 Figure 2. Correlation between serum 25(OH)D level gain and 
calcium level gain during administration of alfacalcidol on 
Day 60 (group 1A + 2A, n = 20)

25
(O

H
)D

, н
г/

м
л

П
ри

ро
ст

 2
5(

O
H

)D
, н

г/
м

л

Альфакальцидол Контроль

18
16
14
12
10

8
6
4
2
0

Изменение уровней 25(OH)D, нг/мл

y = 0,4082x + 2,9206
R2 = 0,288

И
зм

ен
ен

ие
 у

ро
вн

ей
 С

а,
 м

г/
л

0 5 10 15 20

День «0» День «60»

p = 0,001

День «60»

40

35

30

25

20

15

10

5

0 -15

-10

-5

0

5

10

15

20
p = 2 × 10-6

� �
�

� �

�

�

�
��

�

�

�

�

�

�

��

�

И
зм

ен
ен

ие
 о

бщ
ей

 М
П

К 
(г

/с
м

3 )

Альфакальцидол
(группа 1А + 2А)
Контроль
(группа 1Б + 2Б)

Альфакальцидол
(группа 1А + 2А)
Контроль
(группа 1Б + 2Б)

День «60»

0,07
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01
0,00

-0,01
-0,02
-0,03

p = 0,016
Вл

аж
но

ст
ь 

ко
ж

и 
ли

ца
, б

ал
лы

День «0» День «60»

p = 0,055
45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Вл
аж

но
ст

ь 
ко

ж
и 

ли
ца

, б
ал

лы

День «0» День «60»

p = 0,055
45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

И
зм

ен
ен

ие
 в

ес
а,

 к
г

День «60»

1,5

1,0

0,5

0,0

-0,5

-1,0

-1,5

-2,0

-2,5

p = 0,001
И

зм
ен

ен
ие

 с
од

ер
ж

ан
ия

ви
сц

ер
ал

ьн
ог

о 
ж

ир
а 

(%
)

День «60»

2,0
1,5
1,0
0,5
0,0

-0,5
-1,0
-1,5
-2,0
-2,5
-3,0
-3,5

p = 0,0003

И
зм

ен
ен

ие
 а

м
пл

ит
уд

ы
м

от
ор

но
го

 о
тв

ет
а,

 м
В

Правая
сторона лица

Левая
сторона лица

p = 0,010,50
0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

p = 0,02

Д
ек

ре
м

ен
т 

те
ст

 1
–5

, %

День «0» День «60»

p = 0,02
6

5

4

3

2

1

0

-1

И
зм

ен
ен

ие
 с

ре
дн

ей
 а

м
пл

ит
уд

ы
ин

те
рф

ер
ен

ци
он

но
го

 п
ат

те
рн

а,
 м

кВ

Правый глаз,
круговая мышца

Левый глаз,
круговая мышца

p = 2 × 10-8

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5
0

p = 4 × 10-6

Альфакальцидол Контроль

Альфакальцидол (группа 1А + 2А)                    Контроль (группа 1Б + 2Б)



244 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
ра

кт
ик

а

2020;(21):238–248

состояние кожных покровов. Оценка состояния тканей 
кожных покровов проводилась методом биоимпедансо-
метрии, которая позволяет получить количественные 
характеристики пропорций между мышечной и жировой 
тканью, количественно оценить увлажненность кожи у 
обследуемых пациенток.

Прием альфакальцидола достоверно приводил к 
повышению эластичности и увлажненности кожи лица, а 
также к снижению содержания висцерального жира 
(табл. 4). Например, в объединенной группе 1А + 2Б 
увлажненность кожи лица возрастала от 17 ± 14 баллов 

на День «0» до 29 ± 14 баллов на день «60» (Р = 0,055). 
В контрольной группе не было отмечено существенного 
изменения увлажненности кожи лица (день «60», 21 ± 13 
баллов, рис. 4).

Результаты разностного анализа (табл. 5, рис. 5), ука-
зывающего на состояние кожи в динамике лечения, суще-
ственно дополняют приведенные выше результаты. 
В целом по данным биоимпедансометрии прирост элас-
тичности и влажности кожи происходил на фоне досто-
верного повышения базального метаболизма и сопрово-
ждался снижением содержания висцерального жира, 
снижением веса и приростом мышечной массы. 

Воздействие альфакальцидола на показатели 
электромиографии мышц лица в рамках комплексного 
ухода за кожей лица

Данные клинико-эпидемиологических исследований 
показывают, что витамин D принципиально необходим 
для роста и поддержки структуры миоцитов скелетной и 

 Рисунок 3. Изменение МПК по данным двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии

 Figure 3. Changes in bone mineral density based on dual-
energy X-ray absorptiometry findings
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 Рисунок 4. Показатели увлаженности кожи лица в динамике 
терапии

 Figure 4. Changes in facial skin moisture content indicators 
during the therapy

25
(O

H
)D

, н
г/

м
л

П
ри

ро
ст

 2
5(

O
H

)D
, н

г/
м

л

Альфакальцидол Контроль

18
16
14
12
10

8
6
4
2
0

Изменение уровней 25(OH)D, нг/мл

y = 0,4082x + 2,9206
R2 = 0,288

И
зм

ен
ен

ие
 у

ро
вн

ей
 С

а,
 м

г/
л

0 5 10 15 20

День «0» День «60»

p = 0,001

День «60»

40

35

30

25

20

15

10

5

0 -15

-10

-5

0

5

10

15

20
p = 2 × 10-6

� �
�

� �

�

�

�
��

�

�

�

�

�

�

��

�

И
зм

ен
ен

ие
 о

бщ
ей

 М
П

К 
(г

/с
м

3 )

Альфакальцидол
(группа 1А + 2А)
Контроль
(группа 1Б + 2Б)

Альфакальцидол
(группа 1А + 2А)
Контроль
(группа 1Б + 2Б)

День «60»

0,07
0,06
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01
0,00

-0,01
-0,02
-0,03

p = 0,016

Вл
аж

но
ст

ь 
ко

ж
и 

ли
ца

, б
ал

лы

День «0» День «60»

p = 0,055
45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Вл
аж

но
ст

ь 
ко

ж
и 

ли
ца

, б
ал

лы

День «0» День «60»

p = 0,055
45

40

35

30

25

20

15

10

5

0
И

зм
ен

ен
ие

 в
ес

а,
 к

г
День «60»

1,5

1,0

0,5

0,0

-0,5

-1,0

-1,5

-2,0

-2,5

p = 0,001

И
зм

ен
ен

ие
 с

од
ер

ж
ан

ия
ви

сц
ер

ал
ьн

ог
о 

ж
ир

а 
(%

)

День «60»

2,0
1,5
1,0
0,5
0,0

-0,5
-1,0
-1,5
-2,0
-2,5
-3,0
-3,5

p = 0,0003

И
зм

ен
ен

ие
 а

м
пл

ит
уд

ы
м

от
ор

но
го

 о
тв

ет
а,

 м
В

Правая
сторона лица

Левая
сторона лица

p = 0,010,50
0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

p = 0,02

Д
ек

ре
м

ен
т 

те
ст

 1
–5

, %

День «0» День «60»

p = 0,02
6

5

4

3

2

1

0

-1

И
зм

ен
ен

ие
 с

ре
дн

ей
 а

м
пл

ит
уд

ы
ин

те
рф

ер
ен

ци
он

но
го

 п
ат

те
рн

а,
 м

кВ

Правый глаз,
круговая мышца

Левый глаз,
круговая мышца

p = 2 × 10-8

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5
0

p = 4 × 10-6

Альфакальцидол Контроль

Альфакальцидол (группа 1А + 2А)                    Контроль (группа 1Б + 2Б)

 Таблица 3. Разностное сравнение показателей двухэнерге-
тической рентгеновской абсорбциометрии в динамике при-
ема альфакальцидола на день «60»

 Table 3. Differential comparison of dual-energy X-ray absorpti-
ometry indicators during administration of alfacalcidol on Day 60

Параметр День «60» Р

Группа 1 1А 1Б

Изменение локальной МПК, г +12 ± 8 -1,97 ± 3 0,002

Изменение площади кости (см2) +3,4 ± 3 -0,21 ± 1 0,007

Изменение Т-критерия +0,35 ± 0,3 -0,1 ± 0,2 0,006

Группа 2 2А 2Б

Изменение общей МПК (г/см2) 0,03 ± 0,03 0 ± 0,001 0,003

Изменение локальной МПК, г 16 ± 15 0,3 ± 0,6 0,004

Изменение площади кости, см2 2 ± 2 -0,3 ± 0,6 0,002

Изменение Т-критерия 0,5 ± 0,6 -0,03 ± 0,1 0,01

Изменение жировой массы (%) -1,7 ± 1,2 +1 ± 2,9 0,02

Объединенная группа 1А+2А 1Б + 2Б

Изменение общей МПК (г/см3) +0,03 ± 0,03 +0,006 ± 0,03 0,016

Изменение локальной МПК, г +14 ± 12 +1,1 ± 2,5 4⋅10-5

Изменение площади кости, см2 +2,7 ± 3,2 -0,25 ± 0,79 0,0002

Изменение Т-критерия +0,4 ± 0,5 -0,07 ± 0,2 0,0002

Изменение жировой массы (%) -2,7 ± 3 +0,65 ± 3,2 0,002

Примечание. МПК – минеральная плотность кости.

 Таблица 4. Динамика абсолютных значений показателей влаж-
ности, эластичности кожи и содержания висцерального жира

 Table 4. Changes in absolute values of skin moisture content, 
elasticity, and visceral fat content indicators

Параметр День «0» Р День «60» Р

Группа 1 1А 1Б 1А 1Б

Эластичность кожи 
лица, баллы 45 ± 4 47 ± 1 0,04 47 ± 3 46 ± 2 0,4

Группа 2 2А 2Б 2А 2Б

Влажность кожи 
лица, баллы 21 ± 15 23 ± 14 - 30 ± 17 18 ± 8 0,03

Объединенная 
группа 1А + 2А 1Б + 2Б 1А + 2А 1Б + 2Б

Влажность кожи 
лица, баллы 17 ± 14 20 ± 14 - 29 ± 14 21 ± 13 0,055

Содержание 
висцер. жира, % 7,6 ± 2,7 8,3 ± 2,4 - 6,0 ± 2,4 8,2 ± 2,3 0,005
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гладкой мускулатуры. Известны так называемые «мед-
ленные» и «быстрые» эффекты витамина D на состояние 
мышечной ткани [4]. Медленные эффекты приема вита-
мина D реализуются в течение месяцев/лет и основыва-
ются на влиянии на фосфатно-кальциевый метаболизм и 
формирование структуры мышечных клеток. Быстрые 
эффекты витамина D могут проявляться уже в течение 
нескольких минут и включают воздействие активных 
форм витамина D на внутриклеточные уровни кальция, 
активацию сигнального каскада фосфоинозитола-проте-
инкиназы С, который способствует высвобождению Ca2+ 
из внутриклеточных компартментов миоцитов. 

В настоящем исследовании «медленные» эффекты 
приема витамина D на функционирование мышц лица 
исследовались посредством электромиографии (ЭМГ), 
которая позволяет количественно исследовать нервно-
мышечную передачу и рефлекторную активность различ-
ных мышц. Прием альфакальцидола оказывал положи-
тельное воздействие на показатели ЭМГ (табл. 6, рис. 6). 

В объединенной группе (сравнение групп 1А + 2А и 
1Б + 2Б) была установлена положительная динамика 
амплитуды моторного ответа мышцы (т. н. М-ответ) и 
декремент-теста 1–5. Амплитуда моторного ответа 
мышцы отражает сократительную способность мышцы. 
Прием альфакальцидола способствовал более выраженному 
положительному изменению амплитуды моторного ответа 
(+0,25 ± 0,22 мВ, правая сторона лица; +0,23 ± 0,16 мВ, 
левая сторона лица, Р < 0,02 в обоих случаях), чем в кон-
трольной группе (+0,12 ± 0,12 и +0,11 ± 0,13, соответст-
венно, для правой и левой сторон лица).

Декременттест 1–5 характеризует процент сниже-
ния амплитуды пятого моторного ответа в серии относи-
тельно первого моторного ответа. Данный параметр 
отражает степень надежности нервно-мышечной пере-
дачи (норма: -5%...+5%). Серединой интервала нормы, т. е. 
и наиболее приемлемым значением, является значение 
декремент-теста 1–5, равное 0%. При приеме альфакаль-
цидола отмечалось смещение от более высоких значений 
декремент-теста на день «0» (2,4 ± 3,2) к середине интер-

вала нормы (0,8 ± 1,4, день «60»). Разностный анализ 
показал достоверность соответствующего изменения 
декремент-теста (-1,5 ± 1,7%, правая сторона лица, 
Р = 0,002; -1.4 ± 2,9%, левая сторона лица, Р = 0,03) по 
сравнению с контрольной группой.

 Рисунок 5. Разностный анализ динамики показателей состояния кожи при приеме альфакальцидола (по данным биоимпе-
дансометрии)

 Figure 5. Differential analysis of changes in skin condition indicators during administration of alfacalcidol (based on bioimped-
ansometry findings)
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 Таблица 5. Динамика показателей влажности, эластичности 
и содержания висцерального жира кожи – разностный анализ

 Table 5. Changes in skin moisture content, elasticity, and vis-
ceral fat content indicators – differential analysis

Параметр День «60» Р

Группа 1 1А 1Б

Прирост эластичности, баллы 1,5 ± 1,3 -1,1 ± 2,3 0,012

Изменение содержание 
висцерального жира (%) -1,7 ± 0,5 -0,3 ± 2 0,046

Прирост мышечной массы (кг) 0,67 ± 0,67 -1,27 ± 1,8 0,01

Изменение базального метаболизма (ккал) 29 ± 16 -84 ± 121 0,024

Группа 2 2А 2Б

Прирост влажности в баллах 8 ± 6 -5 ± 15 0,02

Изменение веса, кг -1 ± 0,5 +0,2 ± 1 0,005

Изменение содержание 
висцерального жира (%) -1,6 ± 0,5 +0,1 ± 1 0,001

Изменение содержания воды (%) +1,3 ± 1,4 -1,7 ± 3,7 0,03

Прирост витамина D3, нг/мл 15 ± 6 -7 ± 7 3⋅10-6

Объединенная группа 1А + 2А 1Б + 2Б

Прирост эластичности в баллах +0,3 ± 1,5 -1,5 ± 2,4 0,01

Прирост влажности в баллах 11 ± 8 1 ± 20 0,05

Изменение веса, кг -0,98 ± 0,83 +0,15 ± 1 0,001

Изменение содержания висцерального 
жира (%) -1,7 ± 0,5 -0,07 ± 1,4 0,0003

Изменение содержания воды (%) 0,9 ± 1 -0,4 ± 3 0,07

Изменение мышечной массы (кг) 0,69 ± 0,97 -0,9 ± 2,2 0,009

Изменение базального метаболизма, ккал 29 ± 17 -39 ± 100 0,01
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Прием альфакальцидола улучшал показатели поверх-
ностной электромиограммы при максимальном произ-
вольном мышечном напряжении круговых мышц глаз и 
лобной мышцы. Средняя амплитуда интерференционного 
паттерна, отражающая степень максимального произ-
вольного сокращения мышцы, достоверно увеличивалась 
при приеме альфакальцидола. При приеме альфакальци-
дола, изменение средней амплитуды интерференционно-

го паттерна составило +23 ± 16 мкВ для правой круговой 
мышцы глаза (Р = 4 х 10-6) и +30 ± 14 (Р = 2 х 10-8) для 
левой круговой мышцы глаза, +18 ± 8 мкВ для правой 
лобной мышцы и +21 ± 8 мкВ (Р = 3 х 10-12) для левой 
лобной мышцы.

Следует отметить, что у женщин, получавших альфа-
кальцидол в дозе 0,25 мкг/сут в течение 60 дней, никаких 
побочных эффектов отмечено не было. 

 Таблица 6. Разностный анализ динамики значений показателей электромиографии в результате приема альфакальцидола
 Table 6. Differential analysis of changes in electromyography indicators, as a result of taking alfacalcidol

Параметр День «60» Р

Группа 1 1А 1Б

Изменение декремент-теста 1–5%, П -2,05 ± 2 -0,3 ± 1 0,014

Изменение средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкВ), глаз, П 21 ± 18 3 ± 3 0,005

Изменение средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкВ), глаз, Л 34 ± 15 7 ± 5 7∙10-5

Изменения средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкв), лоб, П 17 ± 7 -0,3 ± 4 10-5

Изменения средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкв), лоб, Л 18 ± 6 0,8 ± 4 5∙10-7

Изменение соотношения степени 
сокращения лобной мышцы и круго-
вой мышцы глаза по ЭМГ (%), П

-12 ± 15 7 ± 27 0,06

Изменение соотношения степени 
сокращения лобной мышцы и круго-
вой мышцы глаза по ЭМГ (%), Л

-12 ± 18 5 ± 19 0,036

Группа 2 2А 2Б

Изменение декремент-теста 1–5, П -1 ± 1,3 -0,1 ± 0,2 0,03

Изменение амплитуды моторного 
ответа, мВ, П +0,23 ± 0,21 0,07 ± 0,06 0,02

Изменение амплитуды моторного 
ответа, мВ, Л 0,24 ± 0,12 0,07 ± 0,11 0,004

Изменение декремент-теста 1–5, Л -2,4 ± 2,2 -0,2 ± 0,7 0,004

Параметр День «60» Р

Изменение средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкв), глаз, П 24 ± 13 2,7 ± 2,2 0,0001

Изменение средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкв), глаз, Л 27 ± 10 6 ± 2 3⋅10-5

Изменение средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкв), лоб, П 20 ± 8 1,5 ± 3,6 2⋅10-6

Изменение средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкв), лоб, Л 24 ± 9 -1 ± 5 5⋅10-7

Объединенная группа 1А + 2А 1Б + 2Б

Изменение амплитуды моторного 
ответа, мВ, П +0,25 ± 0,22 +0,12 ± 0,12 0,02

Изменение декремент-теста 1–5, П -1,5 ± 1,7 -0,2 ± 0,7 0,002

Изменение амплитуды моторного 
ответа, мВ, Л +0,23 ± 0,16 +0,11 ± 0,13 0,01

Изменение декремент-теста 1–5, Л -1,4 ± 2,9 +0,04 ± 1,5 0,03

Изменение средней амплитуды 
интер ференционного паттерна (мкВ), 
глаз, П

+23 ± 16 +3 ± 2,5 4⋅10-6

Изменение средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкВ), глаз, Л +30 ± 14 +6,5 ± 3,3 2⋅10-8

Изменение средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкв), лоб, П +18 ± 8 +0,6 ± 4 10-10

Изменение средней амплитуды интер-
ференционного паттерна (мкВ), лоб, Л +21 ± 8 -0,2 ± 5 3⋅10-12

Примечание. «П» – правая сторона лица; «Л» – левая сторона лица; «глаз» – круговая мышца глаза; «лоб» – лобная мышца.

 Рисунок 6. Динамика ряда показателей электромиографии в динамике терапии
 Figure 6. Changes in some electromyography indicators during the therapy
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В комплексной терапии возрастного птоза лица 
используются различные подходы: мимическая гимнасти-
ка, массаж, физиотерапия, мезотерапия и др. Восполнение 
дефицита витамина D, оказывающего существенное вли-
яние на структуру и функцию кожи и мышц лица, является 
малоиспользуемым резервом реабилитации. Включение 
альфакальцидола в комплексные программы реабилита-
ции (пластический массаж лица + микротоковая терапия 
или мезотерапия диэтиламиноэтанолом) позволило 
достоверно улучшить эластичность/увлажненность кожи 
и нейрофизиологические характеристики лицевых мышц. 
Для объективной оценки состояния пациенток использо-
вались лабораторные и инструментальные методы диа-
гностики, в т. ч. биоимпедансометрия, рентгеновская 
абсорбциометрия и электромиография.

Прием альфакальцидола достоверно повышал концен-
трации 25(OH)D (от 17 ± 5 нг/мл до 27 ± 8 нг/мл, Р = 0,001) 
и кальция (от 86 ± 10 мг/л до 96 ± 6 мг/л, Р = 0,01) в сыво-
ротке крови. Положительной динамике концентраций 
25(OH)D и кальция при приеме альфакальцидола соот-
ветствовало повышение общей МПК (+0,03 ± 0,03 г/см3, 
контроль: +0,006 ± 0,03, Р = 0,016) и Т-критерия (+0,4 ± 0,5, 
контроль: -0,07 ± 0,2, Р = 0,0002), что указывает на ком-
пенсацию дефицита витамина D и улучшение метаболиз-
ма костной ткани. В то же время в контроле отмечено 

снижение значений Т-критерия на фоне снижения кон-
центраций 25(OH)D и кальция.

Повышение уровней 25(OH)D и кальция при приеме 
альфакальцидола сопровождалось положительной дина-
микой состояния кожи по данным биоимпедансометрии. 
Прием препарата достоверно приводил к повышению 
увлажненности кожи лица (от 17 ± 14 баллов до 29 ± 14 
баллов, Р = 0,055, контроль: нет достоверных изменений) 
и оказывал положительное воздействие на нейрофизио-
логию мышц (в частности, повышал амплитуду моторного 
ответа на +0,24 ± 0,22, Р < 0,02). 

Таким образом, прием альфакальцидола способство-
вал приросту эластичности и влажности кожи лица на 
фоне достоверного снижения содержания висцерального 
жира и улучшения функции мышц. Соответственно, 
эффективность комплексной реабилитации пациенток с 
возрастным птозом лица может быть существенно повы-
шена при использовании весьма простой меры – включе-
ния приема альфакальцидола per os. Эффективность 
реабилитации при использовании альфакальцидола 
будет особенно выражена у пациенток с дефицитом вита-
мина D (25(OH)D < 20 нг/мл), соответствующим диагнозу 
по МКБ-10 – Е.55.9 Недостаточность витамина D неуточ-
ненная.  

Поступила / Received 10.09.2020
Поступила после рецензирования / Revised 30.09.2020

Принята в печать / Accepted 12.12.2020

1. Kamwa V., Hassan-Smith Z.K. The inter-relationship between marginal 
vitamin D deficiency and muscle. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 
2019;26(6):322–328. doi: 10.1097/MED.0000000000000504.

2. Громова О.А., Торшин И.Ю. Микронутриенты и репродуктивное здо
ровье. Руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2019. 672 c. Режим доступа: 
https://static.my-shop.ru/product/pdf/374/3734974.pdf.

3. El Hajj C., Fares S., Chardigny J.M., Boirie Y., Walrand S. Vitamin D sup-
plementation and muscle strength in pre-sarcopenic elderly Lebanese 
people: a randomized controlled trial. Arch Osteoporos. 2018;14(1):4. 
doi: 10.1007/s11657-018-0553-2. 

4. Гусев Е.И., Захарова И.Н. (ред.) Витамин D. Смена парадигмы. М.: 
ГЭОТАР-Медиа; 2017. 568 с. Режим доступа: https://www.rfbr.ru/rffi/
ru/books/o_1955521#7.

5. Громова О.А., Торшин И.Ю., Спиричев В.Б. Полногеномный анализ сай-
тов связывания рецептора витамина D указывает на широкий спектр 
потенциальных применений витамина D в терапии. Медицинский совет. 
2016;1(1):12–21. doi: 10.21518/2079-701X-2016-1-12-21.

6. Szeto F.L., Sun J., Kong J., Duan Y., Liao A., Madara J.L., Li Y.C. 
Involvement of the vitamin D receptor in the regulation of NF-kappaB 
activity in fibroblasts. J Steroid Biochem Mol Biol. 2007;103(3–5):563–
566. doi: 10.1016/j.jsbmb.2006.12.092. 

7. Reinholz M., Schauber J. Vitamin D and innate immunity of the skin. 
Dtsch Med Wochenschr. 2012;137(46):2385–2389. (In German) doi: 
10.1055/s-0032-1327277.

8. Segaert S. Vitamin D regulation of cathelicidin in the skin: toward a 
renaissance of vitamin D in dermatology? J Invest Dermatol. 
2008;128(4):773–775. doi: 10.1038/jid.2008.35. 

9. Burkiewicz C.J., Guadagnin F.A., Skare T.L., do Nascimento M.M., Servin 
S.C., de Souza G.D. Vitamin D and skin repair: a prospective, double-
blind and placebo controlled study in the healing of leg ulcers. Rev Col 
Bras Cir. 2012;39(5):401–407. doi: 10.1590/s0100-69912012000500011.

10. Russell M. Assessing the relationship between vitamin D3 and stratum 
corneum hydration for the treatment of xerotic skin. Nutrients. 
2012;4(9):1213–1218. doi: 10.3390/nu4091213.

11. Capatina C., Caragheorgheopol A., Berteanu M., Poiana C. Short-term 
Administration of Alphacalcidol is Associated with More Significant 
Improvement of Muscular Performance in Women with Vitamin D 
Deficiency Compared to Native Vitamin D. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 
2016;124(8):461–465. doi: 10.1055/s-0042-103932.

12. Torshin I.Y. Optimal dictionaries of the final information on the basis of 
the solvability criterion and their applications in bioinformatics. Pattern 
Recognit Image Anal. 2013;23:319–327. doi: 10.1134/S1054661813020156. 

13. Torshin I.Yu., Rudakov K.V. On the theoretical basis of the metric analysis 
of poorly formalized problems of recognition and classification. Pattern 
Recognit Image Anal. 2015;25:577–587. doi: 10.1134/S1054661815040252.

14. Torshin I.Y., Rudakov K.V. On metric spaces arising during formalization of rec-
ognition and classification problems. Part 1: Properties of compactness. Pattern 
Recognit Image Anal. 2016;26:274–284. doi: 10.1134/S1054661816020255. 

Список литературы

1. Kamwa V., Hassan-Smith Z.K. The inter-relationship between marginal 
vitamin D deficiency and muscle. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 
2019;26(6):322–328. doi: 10.1097/MED.0000000000000504.

2. Gromova O.A., Torshin I.Yu. Micronutrients and Reproductive Health. 
Leadership. Moscow: GEOTAR-Media; 2019. 672 р. (In Russ.) Available at: 
https://static.my-shop.ru/product/pdf/374/3734974.pdf.

3. El Hajj C., Fares S., Chardigny J.M., Boirie Y., Walrand S. Vitamin D supple-
mentation and muscle strength in pre-sarcopenic elderly Lebanese peo-
ple: a randomized controlled trial. Arch Osteoporos. 2018;14(1):4. doi: 
10.1007/s11657-018-0553-2. 

4. Guseva E.I., Zakharova I.N. (ed.) Vitamin D. Paradigm change. Moscow: 
GEOTAR-Media; 2017. 568 p. (In Russ.) Available at: https://www.rfbr.ru/
rffi/ru/books/o_1955521#7.

5. Gromova O.A., Torshin I.Y., Spirichev V.B. Genome-wide analysis of vitamin 
D receptor binding sites indicates a wide range of potential therapeutic 
uses for vitamin D. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2016;1(1):12–21. 
(In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2016-1-12-21.

6. Szeto F.L., Sun J., Kong J., Duan Y., Liao A., Madara J.L., Li Y.C. Involvement 
of the vitamin D receptor in the regulation of NF-kappaB activity in fibro-
blasts. J Steroid Biochem Mol Biol. 2007;103(3–5):563–566. doi: 10.1016/j.
jsbmb.2006.12.092. 

7. Reinholz M., Schauber J. Vitamin D and innate immunity of the skin. Dtsch Med 
Wochenschr. 2012;137(46):2385–2389. (In German) doi: 10.1055/s-0032-1327277.

8. Segaert S. Vitamin D regulation of cathelicidin in the skin: toward a 
renaissance of vitamin D in dermatology? J Invest Dermatol. 
2008;128(4):773–775. doi: 10.1038/jid.2008.35. 

References

https://doi.org/10.1097/med.0000000000000504
https://static.my-shop.ru/product/pdf/374/3734974.pdf
file:///L:/change/Change%20(Work)/MS_21_2020_Pol/../../../��������/���_�����_2020/Downloads/10.1007/s11657-018-0553-2
https://www.rfbr.ru/rffi/ru/books/o_1955521#7
https://www.rfbr.ru/rffi/ru/books/o_1955521#7
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2016-1-12-21
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2006.12.092
https://doi.org/10.1055/s-0032-1327277
https://doi.org/10.1038/jid.2008.35
https://doi.org/10.1590/s0100-69912012000500011
https://doi.org/10.3390/nu4091213
https://doi.org/10.1055/s-0042-103932
https://doi.org/10.1134/S1054661813020156
https://doi.org/10.1134/S1054661815040252
https://doi.org/10.1134/S1054661816020255
https://doi.org/10.1097/med.0000000000000504
https://static.my-shop.ru/product/pdf/374/3734974.pdf
file:///L:/change/Change%20(Work)/MS_21_2020_Pol/../../../��������/���_�����_2020/Downloads/10.1007/s11657-018-0553-2
https://www.rfbr.ru/rffi/ru/books/o_1955521#7
https://www.rfbr.ru/rffi/ru/books/o_1955521#7
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2016-1-12-21
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2006.12.092
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2006.12.092
https://doi.org/10.1055/s-0032-1327277
https://doi.org/10.1038/jid.2008.35


248 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
ра

кт
ик

а

2020;(21):238–248

Информация об авторах:
Громова Ольга Алексеевна, д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник, научный руководитель Института фармакоинформатики, 
Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление»; 119333, Россия, Москва, ул. Вавилова, д. 44, корп. 2; ведущий науч-
ный сотрудник, Центр хранения и анализа больших данных, Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова; 119991, 
Россия, Москва, Ленинские горы, д. 1; Scopus Author ID: 7003589812; WOS ID: J-4946-2017; Author ID: 94901; SPIN-код: 6317-9833; е-mail: 
unesco.gromova@gmail.com
Торшин Иван Юрьевич, к.ф-м.н., к.х.н., старший научный сотрудник Института фармакоинформатики, Федеральный исследовательский 
центр «Информатика и управление»; 119333, Россия, Москва, ул. Вавилова, д. 44, корп. 2; Scopus Author ID: 7003300274; WOS ID: C-7683-
2018; Author ID: 54104; SPIN-код: 1375-1114
Гилельс Анжелика Владимировна, аспирант кафедры биохимии, Ивановская государственная медицинская академия; 153012, Россия, 
Иваново, Шереметевский проспект, д. 8 
Томилова Ирина Константиновна, д.м.н., заведующая кафедрой биохимии, Ивановская государственная медицинская академия; 153012, 
Россия, Иваново, Шереметевский проспект, д. 8; Scopus Author ID: 8515798600

Information about the authors:
Olga A. Gromova, Dr. of Sci. (Med.), Professor, Senior Researcher, Scientific Director, Federal Research Center “Informatics and Management” of the 
Russian Academy of Sciences; 44, Bldg. 2, Vavilov St., Moscow, 119333, Russia; Leading Researcher, Center for Big Data Analysis, Moscow State 
University; 1, Leninskie Gory, Moscow, 119991, Russia; Scopus Author ID: 7003589812; WOS ID: J-4946-2017; е-mail: unesco.gromova@gmail.com
Ivan Yu. Torshin, Cand. of Sci. (Phys.-Math.), Cand. of Sci. (Chem.), Senior Researcher, Federal Research Center “Informatics and Management” of 
the Russian Academy of Sciences; 44, Bldg. 2, Vavilov St., Moscow, 119333, Russia; Scopus Author ID: 7003300274; WOS ID: C-7683-2018
Angelica V. Gilels, Postgraduate Student, Department of Biochemistry, Ivanovo State Medical Academy; 8, Sheremetevsky Ave., Ivanovo, 153012, Russia
Irina K. Tomilova, Dr. of Sci. (Med.), Head of Department of Biochemistry, Ivanovo State Medical Academy; 8, Sheremetevsky Ave., Ivanovo, 
153012, Russia; Scopus Author ID: 8515798600

9. Burkiewicz C.J., Guadagnin F.A., Skare T.L., do Nascimento M.M., Servin S.C., 
de Souza G.D. Vitamin D and skin repair: a prospective, double-blind and 
placebo controlled study in the healing of leg ulcers. Rev Col Bras Cir. 
2012;39(5):401–407. doi: 10.1590/s0100-69912012000500011.

10. Russell M. Assessing the relationship between vitamin D3 and stratum 
corneum hydration for the treatment of xerotic skin. Nutrients. 
2012;4(9):1213–1218. doi: 10.3390/nu4091213.

11. Capatina C., Caragheorgheopol A., Berteanu M., Poiana C. Short-term 
Administration of Alphacalcidol is Associated with More Significant 
Improvement of Muscular Performance in Women with Vitamin D 
Deficiency Compared to Native Vitamin D. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 
2016;124(8):461–465. doi: 10.1055/s-0042-103932.

12. Torshin I.Y. Optimal dictionaries of the final information on the basis 
of the solvability criterion and their applications in bioinformatics. 
Pattern Recognit Image Anal. 2013;23:319–327. doi: 10.1134/
S1054661813020156.

13. Torshin I.Yu., Rudakov K.V. On the theoretical basis of the metric analy-
sis of poorly formalized problems of recognition and classification. 
Pattern Recognit Image Anal. 2015;25:577–587. doi: 10.1134/
S1054661815040252.

14. Torshin I.Y., Rudakov K.V. On metric spaces arising during formalization 
of recognition and classification problems. Part 1: Properties of com-
pactness. Pattern Recognit Image Anal. 2016;26:274–284. doi: 10.1134/
S1054661816020255. 

mailto:unesco.gromova@gmail.com
mailto:unesco.gromova@gmail.com
https://doi.org/10.1590/s0100-69912012000500011
https://doi.org/10.3390/nu4091213
https://doi.org/10.1055/s-0042-103932
https://doi.org/10.1134/S1054661813020156
https://doi.org/10.1134/S1054661813020156
https://doi.org/10.1134/S1054661815040252
https://doi.org/10.1134/S1054661815040252
https://doi.org/10.1134/S1054661816020255
https://doi.org/10.1134/S1054661816020255


249MEDITSINSKIY SOVET

Pr
ac

tic
e

2020;(21):249–255

Оригинальная статья / Original article

Сравнительная характеристика осмолярности, 
слезопродукции и состояния эпителия роговицы после 
инстилляций препаратов Визомитин и гипромеллозы
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Резюме
Введение. Синдром «сухого глаза» (ССГ) – многофакторное заболевание глазной поверхности, характеризующееся изменени-
ями ее гомеостаза и сопровождающееся глазными симптомами, этиология которых связана с дестабилизацией слезной плен-
ки, гиперосмолярностью, воспалением, поражением структур глазной поверхности и нейросенсорными нарушениями.
Цель работы. Изучить влияние препарата, содержащего пластохинонилдецилтрифенилфосфония бромид (ПДТФ, SkQ1), на 
динамику осмолярности и репаративные свойства роговицы. 
Материалы и методы. В исследование включено 23 пациента (46 глаз) в возрасте от 23 до 49 лет. Все пациенты предъявляли 
жалобы на сухость, чувство жжения, рези и дискомфорта в глазах, повышенную чувствительность при инстилляциях капель, 
периодическое затуманивание зрения. Пациентам проводили стандартные и специальные офтальмологические обследова-
ния. Пациенты были распределены на две группы, сопоставимые по гендерному и количественному составу. 
Результаты исследования. По результатам обследования на стартовом визите всем пациентам был установлен диагноз «ССГ 
легкой или средней степени тяжести». Через одну неделю терапии значительное уменьшение субъективных жалоб отметили 
пациенты, получавшие препарат с ПДТФ. Все пациенты хорошо переносили препарат. В группе пациентов, получавших слезо-
заместительную терапию с гипромеллозой, у большинства больных при сохранении жалоб на чувство сухости уменьшилось 
ощущение рези в глазах. Спустя месяц жалобы сохранялись только у пациентов этой группы, но интенсивность их была зна-
чительно снижена по сравнению с визитом через неделю. На фоне терапии препаратом с ПДТФ были выявлены достоверные 
улучшения показателей теста Ширмера, пробы Норна и окрашивания роговицы, а также с помощью конфокальной лазерной 
микроскопии показано уменьшение количества клеток Лангерганса. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о положительном влиянии ПДТФ на структуры глазной поверхности 
даже при кратковременном его применении за счет его кератопротекторного и противовоспалительного действия. 

Ключевые слова: синдром «сухого глаза», слезозаместительная терапия, гипромеллоза, пластохинонилдецилтрифенил-
фосфония бромид
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Comparative characteristics of osmolarity, tear production 
and state of the corneal epithelium after instillations 
of the preparations Visomitin and hypromellose
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Abstract
Introduction. Dry eye syndrome (DES) is a multifactorial disease of the ocular surface, characterized by changes in its homeostasis 
and accompanied by ocular symptoms, the etiology of which is associated with destabilization of the tear film, hyperosmolarity, 
inflammation, damage to the structures of the ocular surface and neurosensory disorders. 
Objective. To study the effect of a drug containing plastoquinonyldecyltriphenylphosphonium bromide (PDTP, SkQ1) on dynamics 
of osmolarity and reparative properties of the cornea. 
Materials and methods. The study included 23 patients (46 eyes) aged 23 to 49 years. All patients presented complaints of dryness, 
burning sensation, cramps and discomfort in the eyes, increased sensitivity with instillation of drops, periodic blurred vision. 
Patients underwent standard and special ophthalmic examinations. The patients were divided into two groups comparable in 
gender and quantitative composition. 
Results. Based on the results of the examination at the starting visit, all patients were diagnosed with DES mild or moderate study. 
After one week of therapy, a significant decrease in subjective complaints was noted patients who received the drug with PDTF. 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром «сухого глаза» (ССГ) – многофакторное забо-
левание глазной поверхности, характеризующееся изме-
нениями ее гомеостаза и сопровождающееся глазными 
симптомами, этиология которых связана с дестабилизаци-
ей слезной пленки, гиперосмолярностью, воспалением, 
поражением структур глазной поверхности и нейросен-
сорными нарушениями [1]. В представленном определе-
нии отражены основные патогенетические и патофизио-
логические механизмы развития ССГ. Следует отметить, что 
еще одним фактором, который может быть первичным или 
вторичным по отношению к воспалительному процессу, 
является окислительный стресс, также ведущий к наруше-
нию стабильности гомеостаза глазной поверхности. 

Терапия ССГ многокомпонентная, но в первую оче-
редь она включает использование слезозаменителей. 
Результаты проведенных исследований продемонстриро-
вали снижение показателей осмолярности слезы на фоне 
инстилляций слезозаменителей, хотя существует и проти-
воположная точка зрения [2–5]. 

Среди лекарственных препаратов, применяемых при 
ССГ, препарат Визомитин занимает особое положение. 
Это обусловлено его составляющими, обеспечивающими 
многоплановость воздействия на глазную поверхность. 
В качестве действующего вещества препарат содержит 
антиоксидант пластохинонилдецилтрифенилфосфония 
бромид (ПДТФ), в научной литературе  – SkQ1, который 
способен проникать и накапливаться в митохондрии кле-
ток, защищая клетку от окислительного повреждения. 
Известно, что основной функцией митохондрии является 
осуществление процесса дыхания клетки. В качестве 
побочных продуктов при дыхании образуются активные 
формы кислорода (АФК), способные повреждать как мито-
хондрии, так и сами клетки. В процессе окислительного 
стресса избыток свободных радикалов поражает и мем-
браны клеток, воздействуя на молекулы ненасыщенных 
липидов, содержащихся в них. Возникающие структурные 
изменения мембран выражаются в повышении их жестко-
сти и изменении мембранных белков, нарушая мембран-
ный транспорт и работу ионных насосов. Клиническими 
проявлениями этих нарушений у пациентов с синдромом 
«сухого глаза» являются нейротрофические изменения и 

различная степень эпителиальных нарушений глазной 
поверхности. Однако существуют и защитные механизмы 
(митофагия, апоптоз), которые запускаются клеткой в ответ 
на окисление одного из компонентов митохондриальных 
мембран – кардиолипина – главную мишень АФК. ПДТФ 
защищает молекулы кардиолипина от окисления, повы-
шая тем самым антиокислительную активность слезной 
жидкости и улучшая стабильность слезной пленки. 

Проведенные двойные слепые плацебо-контролируе-
мые исследования подтвердили эффективность этих 
глазных капель при лечении синдрома «сухого глаза». 
В процессе исследования авторами был зафиксирован как 
противовоспалительный, так и регенеративный эффект 
глазных капель, содержащих ПДТФ, что особенно акту-
ально для пациентов с синдромом «сухого глаза» [6, 7].

Цель работы. Изучить влияние препарата, содержа-
щего ПДТФ, на динамику осмолярности и репаративные 
свойства роговицы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 23 пациента (46 глаз): 
12 женщин и 11 мужчин в возрасте от 23 до 49 лет. Все 
пациенты предъявляли жалобы на сухость, чувство жже-
ния, рези и дискомфорта в глазах, повышенную чувстви-
тельность при инстилляциях капель, периодическое зату-
манивание зрения. Пациенты были произвольно распре-
делены на две группы, сопоставимые по гендерному и 
количественному составу. Первой группе (12 человек, 
24 глаза) был назначен препарат-слезозаменитель с 
гипромеллозой в качестве поверхностно-активного ком-
понента. Второй группе (11 человек, 22 глаза) — препарат 
с аналогичным поверхностно-активным компонентом, но 
обладающим антиоксидантным свойством за счет содер-
жания ПДТФ. Пациенты закапывали препараты четыре 
раза в день в оба глаза в течение 1 мес.

Пациентам проводили стандартное и специальные 
офтальмологические обследования: тест Ширмера I, 
пробу Норна, окрашивание роговицы флюоресцеином, 
оцениваемое по Оксфордской шкале, определение осмо-
лярности слезы (TearLabSystem, США), лазерную конфо-
кальную томографию (HRT) роговицы (Heidelberg Engi-
neering GmbH, Германия). 

All patients tolerated the drug well. In the group of patients who received a tear replacement therapy with hypromellose, in most 
patients, while complaints of dryness persist, decreased a feeling of pain in the eyes. A month later, complaints persisted only in 
patients of this group, but their intensity was known significantly reduced compared to the visit after a week. Against the back-
ground of therapy with the drug with PDTP, significant improvement of the Schirmer test, Norn test and corneal staining, as well 
as with the help of a in vivo confocal microscopy shows a decrease in the number of Langerhans cells. 
Conclusion. The results obtained indicate a positive effect of PDTP on the structure of the ocular surface even with its short-term 
use due to its keratoprotective and anti-inflammatory action. 

Keywords: dry eye syndrome, tear replacement therapy, hypromellose, plastoquinonyldecyltriphenyl phosphonium bromide
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Результаты лечения оценивали через 1 нед. и 1 мес. 
терапии. Статистическую обработку данных осуществляли 
при помощи программы Statistica 6.1. В обсчет брали по 
одному глазу от каждого пациента (с худшими показате-
лями на визите 0). В связи с нормальным распределением 
значений показателей использовали число наблюдений 
(n), среднее значение (M), стандартное отклонение (SD). 
Различия между значениями, посчитанные с помощью 
t-критерия Стьюдента, считали статистически достовер-
ными при вероятности ошибки менее 5% (р < 0,05). Для 
сравнения степеней окрашивания использовали сравне-
ние частот. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На начальном визите всем пациентам был установлен 
диагноз «ССГ легкой или средней степени тяжести». 
Через одну неделю значительное уменьшение субъектив-
ных жалоб отметили пациенты группы 2. Все пациенты 
хорошо переносили препарат. В группе 1 у большинства 
больных уменьшилось ощущение рези в глазах при 
сохранении жалоб на чувство сухости. Спустя месяц 
жалобы сохранялись только у пациентов группы 1, но 
интенсивность их была значительно снижена по сравне-
нию с визитом через неделю.

В процессе наблюдения зафиксировано возрастание 
функциональных показателей в обеих группах, но степень 
их выраженности была большей в группе 2. Динамика 
функциональных результатов представлена в таблице.

Значения теста Ширмера I и пробы Норна не имели 
значимых межгрупповых различий в начале исследования. 
Однако в течение одного месяца терапии у пациентов 
группы 2 произошло значительное улучшение обоих пока-
зателей, достигнув достоверных различий с группой 1. 

Степень суммарного окрашивания роговицы, оценен-
ная по Оксфордской шкале, у пациентов группы 2, в отли-
чие от группы 1, уменьшалась уже через 1 нед. после 
начала лечения. Через 1 мес. после начала терапии 
зафиксировали значимое уменьшение признака и у 
пациентов группы 1. К 30-му дню исследования у 91% 
пациентов группы 2 степень окрашивания составляла 2, в 
то время как таких пациентов в группе 1 было 75%. 

На фоне инстилляций препаратов установлена раз-
личная динамика показателя осмолярности в группах. 
Результаты представлены на рис. 1, 2. 

У пациентов обеих групп наблюдалось уменьшение 
осмолярности в течение всего периода терапии. Однако 
выраженность улучшения была достоверно более значима в 
группе 2 (уменьшение осмолярности на 9,4 мЛсм/л) по срав-
нению с группой 1 (уменьшение на 3,2 мЛсм/л), межгруппо-
вое р = 0,00003. Следует отметить, что в обеих группах за 
период наблюдения не было достигнуто нормализации 
показателей осмолярности (средние значения составляли 
329,8 ± 3,3 и 323,5 ± 2,2 для групп 1 и 2 соответственно).

Изменение структуры роговицы на фоне инстилляций 
препаратов контролировали с помощью лазерной кон-
фокальной микроскопии роговицы (КМР).

На рис. 3а, b, c представлены примеры изображе-
ний поверхностного эпителия роговицы у пациентов 
группы 1, полученных с помощью лазерной конфо-
кальной микроскопии роговицы для оценки. 

 Рисунок 1. Индивидуальные значения осмолярности у пациентов группы 1 на разных сроках наблюдения
 Figure 1. Individual osmolarity values in Group 1 patients at different follow-up periods
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 Таблица. Динамика клинико-функционального обследова-
ния пациентов групп 1 и 2

 Table. Dynamics of the clinical and functional examination 
of patients in groups 1 and 2

Исследуемые группы До лечения 1 нед. 1 мес.

Тест Ширмера I, мм

1 6,3 ± 1,2 6,4 ± 1,1 6,6 ± 1,0

2 6,4 ± 1,1 6,9 ± 1,2 7,8 ± 1,2

р межгруп. 0,84 0,31 0,016

Проба Норна, с

1 5,9 ± 1,1 5,9 ± 1,3 6,2 ± 1,0

2 5,8 ± 1,2 6,8 ± 1,0 8,8 ± 1,2

р межгруп. 0,84 0,078 0,00001

Оксфордская шкала оценки 
поражения глазной поверхности, в баллах

1 III III II

2 III II II

р межгруп. част. 0,68 0,06 0,3
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В начале исследования клетки поверхностного 
эпителия у пациентов имели четкие границы, суще-
ственных изменений формы и размера клеток не 
отмечено.

Через неделю после инстилляций препарата, содер-
жащего гипромеллозу, выраженной динамики поверх-

ностных структур роговицы (изменение формы и размера 
клеток поверхностного эпителия) не отмечено. 

Аналогичное отсутствие динамики наблюдали через 
1 мес. после инстилляций препарата гипромеллозы. 

На рис. 4а, b, c представлены данные лазерной КМР на 
фоне инстилляций препарата Визомитин. 

 Рисунок 2. Индивидуальные значения осмолярности у пациентов группы 2 на разных сроках наблюдения
 Figure 2. Individual osmolarity values in Group 2 patients at different follow-up periods
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 Рисунок 3. Данные конфокальной микроскопии роговицы: a – до начала инстилляций гипромеллозы (пациент группы 1), b – через 
1 нед. после инстилляций гипромеллозы (пациент группы 1), c – через 1 мес. после инстилляций гипромеллозы (пациент группы 1)

 Figure 3. Confocal microscopy of the cornea: a – prior to hypromellose instillation (Group 1 patient), b – 1 week after hypromel-
lose instillation (Group 1 patient), c – 1 month after hypromellose instillation (Group 1 patient)

a b c

 Рисунок 4. Данные конфокальной микроскопии роговицы: a – до начала инстилляций препарата Визомитин, b – через 
1 нед. инстилляций препарата Визомитин, c – через 1 мес. инстилляций препарата Визомитин

 Figure 4. Confocal microscopy of the cornea: a –prior to Visomitin instillation, b – after 1 week of Visomitin instillation, c – after 
1 month of Visomitin instillation

a b c
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На стартовом визите клетки поверхностного эпителия 
у пациентов имели четкие границы, существенных изме-
нений формы и размера клеток не отмечено.

Обращает на себя внимание увеличение размера кле-
ток поверхностного эпителия через 1 нед. после инстил-
ляций препарата.

По данным лазерной КМР размер клеток вернулся к 
исходному через 1 мес. после начала инстилляций, кон-
такты между клетками нарушены не были. 

В процессе наблюдения было установлено выражен-
ное уменьшение воспалительных клеток Лангерганса на 
фоне инстилляций препарата Визомитин (рис. 5а, b, c). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Повышение осмолярности вследствие повреждения 
мембран клеток и нарушения работы калий-натриевого 
насоса является одним из основных патогенетических 
звеньев развития ССГ, которое ведет к повреждению 
глазной поверхности – дегидратации. Повышение осмо-
лярности свыше 312 мЛсм/л свидетельствует с высокой 
достоверностью (73–94%) о наличии нарушений в 
системе слезопродукции [8]. 

Это находит свое отражение в морфологических 
изменениях структурных элементов роговицы и конъ-
юнктивы. Существуют доказательства взаимосвязи 
между гиперосмолярностью и воспалением в тканях 
глаза, которое приводит к апоптозу клеток эпителия 
роговицы и снижению количества бокаловидных 
клеток конъюнктивы [9–11]. В отечественной и зарубеж-
ной литературе представлены результаты иссле дований 
осмолярности слезной жидкости при лечении пораже-
ния глазной поверхности различной этиологии на фоне 
применения офтальмологических препаратов [12–15].

В данном исследовании сравнительная оценка воз-
действия на показатель осмолярности в обеих группах 
показала уменьшение признака через месяц после 

начала терапии, однако достоверно более значимый 
эффект наблюдали на фоне применения препарата с 
ПДТФ уже в конце первой недели. С нашей точки зре-
ния, это обусловлено двунаправленным действием пре-
парата Визомитин. Благодаря действующему веществу 
ПТДФ препарат обладает способностью нейтрализовать 
действие свободных радикалов, повреждающих мем-
браны клеток. Наличие в препарате гипромеллозы, кото-
рая благодаря высокой вязкости увеличивает продолжи-
тельность контакта между препаратом и глазной поверх-
ностью, способствует восстановлению, стабильности и 
воспроизведению оптических характеристик слезной 
пленки, оказывая смазывающее и смягчающее действие. 

ПДТФ  – производное пластохинона, который через 
линкерную цепь (С10) связан с остатком трифенилфос-
фина. Препарат является инновационным антиоксидан-
том (размер молекулы около 1,5 нм), который нейтрали-
зует активные формы кислорода в митохондриях (в т. ч. 
клеток конъюнктивы и слезных желез), адресно проникая 
через их мембраны и концентрируясь во внутреннем 
пространстве. При применении в низких (наномолярных) 
концентрациях ПДТФ проявляет высокую антиоксидант-
ную активность, оказывая стимулирующее действие на 
процесс эпителизации роговицы, способствуя повыше-
нию стабильности слезной пленки, что нашло подтверж-
дение в нашем исследовании по итогам теста Ширмера, 
пробы Норна и результатов окрашивания роговицы. 

В начале исследования результаты лазерной КМР 
роговицы также выявили наличие клеток воспаления – 
дендритиформных макрофагов у пациентов обеих групп. 
Однако этот тип клеток не был зафиксирован у пациен-
тов, применявших препарат с ПДТФ, уже через неделю 
после начала терапии, в отличие от пациентов, приме-
нявших только препарат гипромеллозы. Этот факт свиде-
тельствует о противовоспалительном эффекте препара-
та, содержащего ПДТФ. Полученные данные сопостави-
мы с результатами применения циклоспорина А [11]. 

 Рисунок 5. Данные конфокальной микроскопии роговицы: a – до начала инстилляций препарата Визомитин (стрелками 
указаны дендритиформные макрофаги – клетки Лангерганса), b – через 1 нед. инстилляций препарата Визомитин (клетки 
Лангерганса отсутствуют), c – через 1 мес. инстилляций препарата Визомитин (клетки Лангерганса отсутствуют)

 Figure 5. Confocal microscopy of the cornea: a –prior to Visomitin instillation (arrows indicate dendritiform macrophages – 
Langerhans cells), b – after 1 week after the instillation of Visomitin (there are no Langerhans cells), c – after 1 month after the 
instillation of Visomitin (there are no Langerhans cells)

a b c
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Возможно, это связано как с действием самого препара-
та на дендритиформные макрофаги, так и с реакцией 
клеток эпителия на уменьшение проявлений синдрома 
«сухого глаза».

 Кроме того, у пациентов, применявших препарат 
Визомитин, наблюдалось транзиентное увеличение раз-
меров клеток поверхностного эпителия, что, возможно, 
связано с запуском компенсаторного защитного меха-
низма клеток, однако данный эффект требует дальнейше-
го изучения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о положительном влиянии ПДТФ на структуры 
глазной поверхности даже при кратковременном его 
применении за счет его кератопротекторного и противо-
воспалительного действия.  
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Тромботические заболевания и состояния – 
диагностика и контроль антикоагулянтной терапии
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1 Общество больных гемофилией; 125167, Россия, Москва, Нарышкинская аллея, д. 5, стр. 2
2 Национальный медицинский исследовательский центр гематологии; 126167, Россия, Москва, Новый Зыковский проезд, д. 4 

Резюме
Лабораторные методы являются очень важной частью обследования пациентов с тромботическими заболеваниями, часто 
ставящими последнюю точку в определении диагноза, а в некоторых случаях даже определяющими этот диагноз. 
Представленный обзор тромботических заболеваний и состояний, а также лабораторных методов их диагностики позволяет 
дифференцировать данные состояния на лабораторном этапе обследования и подобрать правильную специфическую тера-
пию, в первую очередь антитромботическую.
В данном обзоре отражены основные нозологические формы, причины развития тромботических заболеваний и состояний, 
а также методы их диагностики с использованием реагентов и тест-систем ведущего отечественного производителя реагентов 
для диагностики системы гемостаза НПО «Ренам» МБООИ «Общество больных гемофилией». Рассмотрены механизмы раз-
вития таких состояний и заболеваний, как тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), гиперкоа-
гуляционный синдром (ГКС), синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС-синдром), наслед-
ственные и приобретенные тромбофилии (дефицит антитромбинома III, протеинов С и S, резистентность фактора Vа к активи-
рованному протеину С и др.), антифосфолипидный синдром (АФС), а также осложнения антикоагулянтной терапии (гепарин-
индуцированная тромбоцитопения (ГИТ), кумариновые некрозы и пр.). Представлены лабораторные критерии тромботических 
состояний. Дан обзор наиболее широко используемых антикоагулянтных препаратов и методы их контроля – это антагонисты 
витамина К (оральные антикоагулянты, ОАК), нефракционированный гепарин (НФГ), низкомолекулярные гепарины (НФГ), 
фондапаринукс, прямые или новые оральные антикоагулянты (НОАК или ПОАК). Представлены лабораторные критерии тром-
ботических состояний. Подробно описаны методы определения Д-димера в крови, а также методы измерения антиХа- и 
антиIIa-активности гепарина.
Данная совместная работа ведущих сотрудников научно-производственного отдела «Ренам» МБООИ «Общество больных 
гемофилией» и ФГБУ НМИЦ гематологии МЗ РФ отражает необходимость научно-практического взаимодействия клиницистов, 
врачей-лаборантов и производителей реагентов и тест-систем для выработки наиболее чувствительных, специфических, точ-
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Abstract
Laboratory methods are a very important part of the examination of patients with thrombotic diseases, often putting the 
final touches on the diagnosis, and in some cases even defining this diagnosis. The present review of thrombotic dis-
eases and conditions, as well as the laboratory methods for their diagnosis, enables the differentiation of these condi-
tions in the laboratory phase of the examination and the selection of the correct specific therapy, especially antithrom-
botic therapy.
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ДИАГНОСТИКА ТРОМБОТИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ

Основные нозологические формы и причины разви-
тия тромботических заболеваний и состояний хорошо 
известны. Это:
1) Тромбоз глубоких вен (ТГВ), тромбоэмболия легочной 

артерии (ТЭЛА).
2) Гиперкоагуляционный синдром (ГКС).
3) Синдром диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания крови (ДВС-синдром).
4) Тромбофилии.
5) Антифосфолипидный синдром (АФС).
6) Осложнения антикоагулянтной терапии.

В табл. 1 отражены основные лабораторные показа-
тели, позволяющие диагностировать данные тромботиче-
ские состояния для последующего подбора патогенетиче-
ской терапии.

ДИАГНОСТИКА ТГВ И ТЭЛА

До настоящего времени тромбозы и тромбоэмболиче-
ские осложнения остаются основной причиной смерти в 
большинстве развитых стран. Тромбоз глубоких вен ниж-
них конечностей (ТГВ), нередко осложняющийся тромбо-
эмболией легочной артерии (ТЭЛА), представляющей 
прямую опасность для жизни, имеет достаточно выражен-
ное, но не вполне специфическое клиническое проявле-
ние, что может затруднить его своевременное выявление 
и, следовательно, своевременное начало лечения. 
Исследование кровеносных сосудов инструментальными 
методами также может быть затруднено по разным при-
чинам (прежде всего из-за локализации тромба). Эти 
обстоятельства увеличивают значимость лабораторной 
диагностики, в которой количественное определение 
Д-димера занимает в таких случаях едва ли не первое 
место [1]. Помимо повышенного уровня Д-димера при 

This review reflects the main nosological forms, causes of thrombotic diseases and conditions, as well as methods of 
their diagnosis using reagents and test systems of the leading domestic manufacturer of reagents for diagnostics of the 
hemostatic system SPD “Renam” ICPOD “Hemophilia Society”. The mechanisms of conditions and diseases such as deep 
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and S, factor Va resistance to activated protein C, etc.) and complications of anticoagulant therapy (heparin-induced 
thrombocytopenia (HITC), antiphospholipid syndrome (APS), complications of anticoagulant therapy (heparin-induced 
thrombocytopenia (HIT), coumarin-induced necrosis, etc.) are reviewed. Laboratory criteria for thrombotic conditions are 
presented. The most commonly used anticoagulant drugs and their control methods are reviewed, including vitamin K 
antagonists (oral anticoagulants, OAC), unfractionated heparin (UFH), low molecular weight heparins (LMWH), 
fondaparinux, direct or new oral anticoagulants (DOACs or NOACs). Laboratory criteria for thrombotic conditions are 
presented. Methods for determining blood D-dimer are described in detail, as well as methods for measuring anti-Xa 
and anti-IIa heparin activity.
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 Таблица 1. Лабораторные показатели тромботических состояний
 Table 1. Laboratory indices for thrombotic conditions

ТГВ и ТЭЛА ГКС ДВС Тромбофилии АФС Осложнения 
антикоагулянтной терапии

Д-димер ПВ, АЧТВ, ТВ, 
фибриноген, ПДФ, 
РФМК, агрегация 
тромбоцитов и др.

Д-димер, АТIII, ПрC, ПрS, 
ПВ, АЧТВ, ТВ, фибриноген, 
количество тромбоцитов

АТIII, ПрC, ПрS, определение 
резистентности ф. V к АПС, 
уровень гомоцистеина (при 
гипергомоцистеинемии), 
определение мутации C677T 
в гене MTHFR, определение 
мутации G2010A в гене 
протромбина, определение 
мутации V фактора Лейден

АЧТВ, чувствительный к ВА, 
dRVVT-скрининг, dRVVT 
подтвержд., SCT-скрининг, 
SCT подтвержд., антитела к 
кардиолипину и β2-ГП1 IgG 
и IgM 

ПВ, АЧТВ, антиХа, 
количество тромбоцитов

ПВ – протромбиновое время; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ТВ – тромбиновое время; ПДФ – продукты деградации фибрина/фибриногена; РФМК – рас-
творимые фибрин-мономерные комплексы; АТIII – антитромбин III; ПрС – протеин С; ПрS – протеин S; АПС – активированный протеин С; MTHFR – methylenetetrahydrofolate reductase, 
метилентетрагидрофолатредуктаза; ВА – волчаночный антикоагулянт; dRVVT – Dilute Russell’s viper venom time, разбавленное время яда гадюки Рассела; SCT – silica clotting time, время 
свертывания с активатором силикогелем.

http://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-21-256-266
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ТГВ и ТЭЛА могут наблюдаться показатели, присущие 
гиперкоагуляционному синдрому (укорочение ПВ, АЧТВ, 
ТВ, повышение уровня фибриногена, ПДФ, РФМК, агрега-
ции тромбоцитов и другие показатели).

Д-димер, продукт деградации поперечносшитого 
фибрина, является специфическим маркером активации 
свертывания крови и фибринолиза, связанного с тромбо-
зом. При всем многообразии состояний, связанных с повы-
шенным уровнем Д-димера, диагностическая и монито-
ринговая значимость этого показателя достаточно велика. 
Повышенная концентрация Д-димера свидетельствует о 
таких клинических состояниях, как ДВС-синдром, систем-
ный тромболизис, тромбоз глубоких вен (TГВ), тромбоэм-
болия легочной артерии (ТЭЛА), артериальные тромбозы 
(в т. ч. инфаркты и инсульты), послеоперационные состоя-
ния, заболевания печени, злокачественные новообразова-
ния, воспалительные заболевания и др. Помимо патологи-
ческих состояний, уровень Д-димера повышается после 
50 лет, а также при нормальной беременности. Наиболее 
широко определение Д-димера в диагностических целях 
используется для исключения ТГВ и ТЭЛА [2–5]. 

 При ТГВ и ТЭЛА для исключения диагноза тромбоза 
является отрицательная диагностическая значимость теста, 
т. е. нет повышения Д-димера – нет тромбоза [6]. Стратегия, 
основанная на совместном использовании шкал претесто-
вой оценки клинической вероятности и уровня Д-димера, 
позволяет снизить количество дорогостоящих и небез-
опасных для здоровья пациентов процедур [7–9]. 

Согласно одному из наиболее часто применяемых 
алгоритмов [10], при высокой клинической вероятности 
ТГВ или ТЭЛА сразу выполняются инвазивные диагности-
ческие процедуры и/или начинается активная антикоагу-
лянтная и тромболитическая терапия. При средней или 
низкой вероятности диагноза измеряется уровень 
Д-димера и в зависимости от полученного результата 
принимается решение о дальнейших действиях. 

Согласно рекомендациям Европейского кардио логи-
ческого общества по диагностике и ведению пациентов с 
острой эмболией системы легочной артерии за 2014 г. [7, 8]: 

 ■ Д-димер рекомендуется измерять у амбулаторных/
экстренно госпитализированных пациентов с низким 
или промежуточным риском ТЭЛА (для ТГВ < 2 по шкале 
Wells, для ТЭЛА < 10 по Женевской шкале или < 6 по шка-
ле Wells). Предпочтительно использовать высокочувстви-
тельные методы определения Д-димера. Класс рекомен-
даций I, уровень доказательности A;

 ■ При низком риске ТЭЛА нормальный уровень 
Д-димера по данным высокочувствительных или умерен-
но чувствительных методов определения Д-димера по-
зволяет исключить ТЭЛА. Класс рекомендаций I, уровень 
доказательности A;

 ■ Дальнейшее тестирование может быть проведено у па-
циентов с промежуточным риском при нормальном уров-
не Д-димера при помощи умеренно чувствительных мето-
дов. Класс рекомендаций IIb, уровень доказательности С;

 ■ Измерение содержания Д-димера не рекомендуется у 
пациентов с высоким риском ТЭЛА, поскольку нормаль-
ный уровень Д-димера не в полной мере позволяет исклю-

чить ТЭЛА даже при использовании высокочувствитель-
ных методов определения Д-димера. Класс рекомендаций 
III, уровень доказательности В. Данных пациентов необхо-
димо сразу направлять на инструментальное обследова-
ние без предварительного определения уровня Д-димера.

Д-димер может быть определен в образцах крови и 
цитратной плазмы. На результаты определения Д-димера 
практически не влияют такие факторы преаналитического 
этапа, как техника взятия крови и примесь тромбоцитов. 
Диагностическое значение метода определения Д-димера 
основывается на его высокой чувствительности и, следова-
тельно, способности исключать ТГВ и ТЭЛА, если концен-
трация Д-димера в плазме меньше определенной порого-
вой величины. У здоровых людей концентрация Д-димера 
не превышает 240 нг/500 FEU (фибриноген эквивалентных 
единиц)/мл. Необходимо учитывать то, что концентрация 
Д-димера увеличивается с возрастом [11, 12].

В настоящее время существует более 30 различных 
методов для измерения Д-димера, основанных на реак-
ции моноклональных антител, специфичных к эпитопам 
Д-димера, которые находятся на поверхности молекул 
продуктов деградации фибрина, без перекрестного реа-
гирования с фибриногеном [13]. 

Реагенты НПО «Ренам»: НПО «Ренам» разработал и 
внедрил в клиническую диагностическую практику набор 
«РеДимер-латекс-тест» (качественный и/или полуколиче-
ственный тест). Определение уровня Д-димера с помо-
щью разработанного набора характеризуется достаточ-
ной для исключения венозной тромбоэмболии диагно-
стической чувствительностью и специфичностью. 

ДИАГНОСТИКА ГИПЕРКОАГУЛЯЦИОННОГО СИНДРОМА

Гиперкоагуляционный синдром (ГКС) – коагулопатия, 
характеризующаяся повышенной готовностью к тромбо-
зу, клинико-лабораторными признаками гиперкоагуля-
ции, активации различных факторов и компонентов 
свертывания, снижением фибринолиза, но без наличия 
острого тромбоза [14, 15]. ГКС развивается в ответ на 
повреждения эндотелия сосудистой стенки и сопутствует 
многим патологическим состояниям различной этиологии 
(травматической, воспалительной, атеросклеротической, 
опухолевой, осложненной акушерской и др.). Отсутствие 
коррекции этиологической причины ГКС может привести 
к развитию острых фатальных состояний, таких как тром-
боз, инсульт, инфаркт миокарда. 

Развитие ГКС наблюдается при многих наследствен-
ных и приобретенных тромбофилиях. В частности, он 
описан при дефиците антитромбина III (АТIII), дефиците и 
аномалии протеинов С и S, мутантном факторе V Лейден, 
мутации гена метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР), 
гипергомоцистеинемии, мутантном протромбине 
G20210А, антифосфолипидном синдроме [16]. Кроме 
этого, ГКС часто регистрируют при наличии в крови вол-
чаночного антикоагулянта, обнаружении антител к кардио-
липину IgM, IgG, β2-гликопротеину1 IgM, IgG, гиперагрега-
бельности тромбоцитов, повышении уровня или мульти-
мерности фактора Виллебранда, дефиците ADAMTS 13, 
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при болезни Мошковица, увеличении активности факто-
ров VIII, Х, XIII, дефиците фактора XII (болезни Хагемана), 
дисфибриногенемии [17, 18]. 

Часто ГКС продолжается длительное время: несколько 
недель, месяцы и даже годы. 

При острой форме ГКС тромбоз может развиться в 
течение нескольких минут, часов или в течение 1–3 дней. 
Острый ГКС способен быстро трансформироваться в 
локальный, множественный или диссеминированный 
тромботический процесс, что может наблюдаться при 
затянувшемся эпизоде стенокардии, за которым скрыва-
ется резкая активация свертывания крови с формирова-
нием растворимого фибрин-мономерного комплекса в 
области атеросклеротической бляшки. Острый ГКС может 
осложниться острым тромбозом сосудов головного мозга 
и ишемическим инсультом. ГКС всегда предшествует раз-
витию острого тромбоза.

При хроническом ГКС может не быть специфической 
клинической картины, но могут отмечаться преходящие 
головокружения, чувство тяжести в голове, кратковремен-
ные головные боли, заторможенность, быстрая утомляе-
мость, слабость. При пункции вены нередко наблюдается 
быстрое тромбирование иглы или катетера с последую-
щим развитием тромбофлебита в месте пункции. Могут 
также отмечаться явления парестезий нижних и верхних 
конечностей во время сна или длительного вынужденно-
го положения тела [14, 15].

Под воздействием провоцирующего фактора острый 
ГКС легко переходит в тромботические состояния или в 
острый ДВС-синдром, который через гиперкоагуляцион-
ную фазу может сравнительно быстро перейти в гипо-
коагуляционную фазу ДВС-синдрома [14, 15].

Состояния «гиперкоагуляционный синдром» и «гипер-
коагуляционная фаза синдрома ДВС» не идентичны. 
Различия между этими состояниями существенны, глав-
ное из них  – при ГКС нет признаков потребления раз-
личных компонентов системы гемостаза, обязательных 
при синдроме ДВС.

Диагноз «гиперкоагуляционный синдром» считается 
правомочным, если присутствует два и более лаборатор-
ных нарушения системы гемостаза (табл. 2).

Реагенты НПО «Ренам»:
 ■ для измерения ПВ и МНО – Ренампластин (жидкий и 

лиофилизированный), Диакап П, Тромбопластин, Диагем П;
 ■ для измерения АЧТВ – АЧТВ-тест, АЧТВ-кремний-

реагент (жидкий и лиофилизированный), Коагуло-тест, 
Коа гуло-экспресс;

 ■ для измерения ТВ – Тромбин-тест, Тромбин-реагент;
 ■ для определения уровня фибриногена по Клауссу  – 

Фибриноген-тест, Оптифибриноген-тест;
 ■ для определения Д-Димера в плазме крови – 

«РеДимер-латекс-тест» (качественный и/или полуколиче-
ственный тест);

 ■ для определения РФМК – РФМК-тест;
 ■ для определения XIIa-зависимого фибринолиза – тест 

XIIa-зависимого фибринолиза;
 ■ для измерения агрегации тромбоцитов  – АГРЕНАМ 

(АДФ, коллаген, ристоцетин), АДФ.

ДИАГНОСТИКА ДВС-СИНДРОМА

Синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови (ДВС-синдром)  – патологическое 
состояние, которое является, как правило, следствием 
тяжелого сепсиса или воспалительного заболевания. 
Бактериальные эндотоксины или провоспалительные 
цитокины создают множественные очаги микротромби-
рования на стенках кровеносных сосудов. Множественный 
рост микротромбов сопровождается выведением из кро-
вотока факторов коагуляции. Эти процессы неизбежно 
ведут к коагулопатии потребления – тромбоцитопении и 
дефициту всех факторов гемостаза. При этом в ответ на 
микротромбирование активируется фибринолиз. 
Результатом этого является появление в кровотоке про-
дуктов деградации фибрина/фибриногена (ПДФ) и, соот-
ветственно, рост содержания Д-димера [20, 21].

Различают 2 фазы ДВС-синдрома – гиперкоагуляци-
онную и гипокоагуляционную (или коагулопатию потре-
бления). 

Лабораторные критерии гиперкоагуляционной фазы 
ДВС-синдрома схожи с гиперкоагуляционным синдромом, 
но с признаками потребления факторов свертывания 
крови и тромбоцитов. В следующей фазе – гипокоагуля-
ционной  – признаки коагулопатии потребления разво-

 Таблица 2. Диагностические критерии гиперкоагуляцион-
ного синдрома [19]

 Table 2. Diagnostic criteria for hypercoagulability syndrome [19]

Лабораторный метод Показатели при ГКС

Время свертывания крови 
по Ли – Уайту

Укорочение

АЧТВ Укорочение (за исключением случаев 
волчаночного антикоагулянта, иммунных 
ингибиторов, дефицита факторов свер-
тывания)

Протромбиновое время Укорочение

Тромбиновое время Укорочение

Концентрация фибриногена Повышена

Д-димер Умеренно повышен

РФМК Увеличение (до 5–8 мг %)

XIIa-зависимый фибринолиз Замедление («истощенный фибринолиз»)

Тромбоциты Норма (отсутствует потребление)

Агрегация тромбоцитов Резко повышена в ответ на добавление 
агонистов (ристоцетин, АДФ, коллаген, ара-
хидоновая кислота, адреналин, тромбин)

Тромбоэластограмма Гиперкоагуляция, иногда с рыхлыми 
краями фиксированного тромба

Тромбодинамика Признаки резкой гиперкоагуляции

Тромбиновый потенциал 
плазмы крови

Гипертромбинемия

Полиорганная недостаточность Отсутствует
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рачиваются во всем своем проявлении. Надо отметить, 
что переход одной фазы в другую может произойти очень 
быстро.

Лабораторными признаками гипокоагуляционной 
фазы ДВС-синдрома (истинной коагулопатии потребле-
ния) является тромбоцитопения, появление в крови ПДФ 
(РФМК), повышение Д-димера, удлинение показателей, 
отражающих активность внешнего и частично общего 
пути (факторов II, V, VII, X) – ПВ, внутреннего пути сверты-
вания (факторов VIII, IX, XI и XII)  – АЧТВ) и конечного 
этапа свертывания крови (ТВ, фибриноген), а также сни-
жение активности факторов противосвертывающей 
системы крови (АТIII, системы протеина С и пр.) и других 
показателей.

Реагенты НПО «Ренам»:
 ■ для измерения ПВ и МНО – Ренампластин (жидкий и 

лиофилизированный), Диакап П, Тромбопластин, Диагем П;
 ■ для измерения АЧТВ  – АЧТВ-тест, АЧТВ-кремний-

реагент (жидкий и лиофилизированный), Коагуло-тест, 
Коагуло-экспресс;

 ■ для измерения ТВ – Тромбин-тест, Тромбин-реагент;
 ■ для определения уровня фибриногена по Клауссу  – 

Фибриноген-тест, Оптифибриноген-тест;
 ■ для определения Д-Димера в плазме крови  – 

«РеДимер-латекс-тест» (качественный и/или полуколиче-
ственный тест);

 ■ для определения РФМК – РФМК-тест;
 ■ для определения активности АТIII  – Реахром-АТIII, 

Реаклот-АТIII;
 ■ для определения активности Протеина С – Реахром-

Протеин С, Протеин С-скрининг тест.

ТРОМБОФИЛИИ

Тромбофилии (или повышенная склонность к тромбо-
зам) представляют собой наследственные и приобретен-
ные состояния, характеризующиеся чрезмерной склонно-
стью организма к тромбообразованию в кровеносных 
сосудах [22].

Венозная тромбоэмболия и артериальные тромбозы 
представляют серьезную проблему для клинической 
медицины, т. к. могут создавать опасность для жизни даже 
в младенчестве [23].

Открыто множество генетических мутаций, обуслов-
ливающих дисфункцию факторов гемостаза, антикоагуля-
ции и фибринолиза и объясняющих склонность больных 
к тому или иному виду тромбофилии в аспекте риска 
тромбоза [24].

Это тромбофилии, вызванные дефицитом антитром-
бина III (АТIII), протеином С (РС), протеином S (РS), рези-
стентность фактора Vа к активированному протеину С 
(мутация Лейден), другие мутации фактора Vа (Кембридж, 
Гонконг), мутация в гене протромбина (G20210А), дисфи-
бриногенемия (функциональный дефицит фибриногена), 
гипергомоцистеинемия (мутация C677T, обусловливаю-
щая выработку термолабильного варианта метилентетра-
гидрофолатредуктазы (MТГФР, MTHFR) со сниженной 
активностью), повышенный уровень факторов свертыва-

ния VII, VIII, IX, XII, липопротеина (Lp) а, дефицит плазми-
ногена, полиморфизм генов тромбоцитарных гликопро-
теинов [18, 25]. Также к тромбофилиям можно причислить 
антифосфолипидный синдром (АФС) и гепарин-индуци-
рованную тромбоцитопению (ГИТ), описанные в других 
разделах статьи.

Присутствие более чем одного протромботического 
полиморфизма создает реальный риск артериальных 
тромбозов и венозной тромбоэмболии. Однако наслед-
ственные тромбофилии, даже комбинированные, не могут 
считаться непосредственной причиной тромботических 
заболеваний (для этого необходимо конкретное взаимо-
действие с внешними факторами). Но они опасны тем, что 
в определенных условиях (хирургические вмешательства, 
пред- и послеродовой периоды, оральная контрацепция, 
воздушные полеты и др.) вызывают тромбозы.

Диагностика тромбофилии включает в себя:
 ■ коагулологические методы исследования, выявляю-

щие нарушения в системе гемостаза и позволяющие ве-
рифицировать вариант тромбофилии (дефицит РС и РS, 
снижение активности АТIII; выявляют волчаночный анти-
коагулянт, синдром гиперагрегабельности тромбоцитов; 
позволяют оценить концентрацию продуктов деградации 
фибрина и Д-димера; состояние системы фибринолиза);

 ■ определение концентрации гомоцистеина для диагно-
стики гипергомоцистеинемии;

 ■ генетический анализ полиморфизмов генов факторов, 
участвующих в гемостазе, для верификации формы и ва-
рианта тромбофилии (мутация V фактора Лейден, про-
тромбин G20210A, МТГФР и др.);

 ■ для верификации диагноза АФС – определение в кро-
ви уровня антител к кардиолипину IgG, IgM, антител к β2-
гликопротеину1 IgG, IgM, повторная оценка содержания 
волчаночного антикоагулянта.

Реагенты НПО «Ренам»: 
 ■ для определения активности АТIII  – Реахром-АТIII, 

Реаклот-АТIII;
 ■ для определения активности Протеина С – Реахром-

Протеин С, Протеин С-скрининг тест;
 ■ для определения резистентности активированного 

фактора V (фактор V Leiden) к действию активированного 
протеина С – РеаЛейден-тест;

 ■ для диагностики АФС – ВА-тест;
 ■ для исследования агрегационной активности тромбо-

цитов (АГРЕНАМ, АДФ).

АНТИФОСФОЛИПИДНЫЙ СИНДРОМ

Одной из причин артериальных и венозных тромбо-
зов, особенно у лиц молодого и среднего возраста, явля-
ется выработка антител к фосфолипидам (аФЛ). Эти анти-
тела представляют собой гетерогенную группу аутоанти-
тел, направленных к комплексу, образованному фосфоли-
пидом (кардиолипин, фосфатидилсерин, фосфатидилино-
зитол, фосфатидилэтаноламин, фосфатидилхолин) и 
кофакторным белком (чаще всего β2-гликопротеином 1  
или протромбином). В клинической практике наиболее 
часто определяются антитела к кардиолипину (аКЛ) и 
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волчаночный антикоагулянт (ВА). В первом случае исполь-
зуется твердофазный иммуноферментный метод, во вто-
ром – коагуляционные тесты.

Выработка антител к фосфолипидам, в т. ч. и ВА, ассо-
циируется с рядом клинических проявлений (артериаль-
ные и венозные тромбозы, невынашивание беременно-
сти из-за тромбоза артерий плаценты, тромбоцитопения 
и др.). Этот клинико-лабораторный комплекс получил 
название антифосфолипидного синдрома (АФС).

Под термином «волчаночный антикоагулянт» объеди-
нена группа иммуноглобулинов классов IgG и IgM, кото-
рые in vitro ингибируют фосфолипид-зависимые коагуля-
ционные тесты, что проявляется удлинением времени 
свертывания плазмы. Несмотря на то что in vitro ВА, 
который также обозначается как приобретенный ингиби-
тор свертывания крови, вызывает удлинение времени 
свертывания, in vivo его присутствие ассоциируется с 
развитием тромбозов [26].

Выделяют два вида АФС: первичный и вторичный. 
Первичным обозначается АФС, который развивает-

ся у больных, не имеющих каких-либо иных известных 
аутоиммунных заболеваний. Вторичный АФС возникает 
на фоне других аутоиммунных заболеваний, чаще 
всего системной красной волчанки (СКВ), реже – вол-
чаночно-подобных, недифференцированных и сме-
шанных заболеваний соединительной ткани, онкологи-
ческих заболеваний и др. Появление аФЛ у здоровых 
людей может быть связано с получением лекарствен-
ных препаратов (хлорпромазин, фенотиазины, прокаи-
намид, фенитоин, гидралазин), инфекциями (вирусны-
ми, бактериальными, паразитарными), со злокачествен-
ной лимфомой, парапротеинемией. Наследственный 
АФС является редким.

Катастрофический АФС  – наиболее тяжелая форма 
антифосфолипидного синдрома, проявляющаяся множе-
ственными микротромбозами микроциркуляторного 
русла жизненно важных органов и развитием полиорган-
ной недостаточности на фоне высокого титра аФЛ [27]. 

Выделяют также АФС разной диагностической точно-
сти: определенный (достоверный) и вероятный. 

Определенный АФС диагностируется при наличии, по 
крайней мере, одного из клинических критериев (сосуди-
стые тромбозы или патология беременности) и одного 
лабораторного (серологического) критерия. Диагноз 
определенного АФС требует обнаружения положительно-
го ВА (коагуляционные методы) или повышения аКЛ 
(твердофазный иммунный метод) при повторном иссле-
довании через 12 нед. или более. 

При наличии типичных клинических проявлений, но 
отсутствии, низком уровне или нестойком повышении 
аФЛ (отрицательные результаты при повторных исследо-
ваниях аКЛ и ВА) диагностируется вероятный АФС. 
Определенный АФС диагностируется при наличии одного 
клинического и одного лабораторного критерия ВА (АЧТВ, 
чувствительное к ВА, тест с ядом гадюки Рассела, корри-
гирующие тесты с фосфолипидами и плазмой) и антитела 
класса IgМ и IgG к кардиолипину и антитела к β2-глико-
протеину 1 (β2-ГП1) IgM и IgG.

Лабораторные критерии АФС:
Наличие в крови умеренных или высоких титров аКЛ 

IgG- или IgM-изотипов при двух или более исследовани-
ях, проведенных с интервалом не менее 12 нед.
1. Позитивный тест на наличие ВА в плазме в 2 или 

более исследованиях, полученных с интервалом не 
менее 12 нед., причем ВА должен определяться 
согласно рекомендациям Международного общества 
по тромбозу и гемостазу (исследовательская группа по 
ВА/фосфолипидзависимым антителам) по следующим 
этапам: 

 ■ установление факта удлинения фосфолипид-зави-
симой фазы свертывания плазмы по результатам скри-
нинговых тестов, таких как АЧТВ, активированное время 
свертывания (каолиновое время или Silica clotting time), 
время разбавленного яда гадюки Рассела (dRVVT), раз-
бавленное протромбиновое время, текстариновое вре-
мя, экариновое время, тайпановое время (Taipan venom 
time);

 ■ невозможность откорректировать удлиненное время 
скрининговых тестов путем смешивания с нормальной 
бестромбоцитарной донорской плазмой;

 ■ укорочение времени скрининговых тестов или его 
нормализация после добавления в исследуемую плазму 
избытка фосфолипидов;

 ■ исключение других коагулопатий, например наличие 
ингибитора фактора VIII или гепарина (удлиняющих фос-
фолипид-зависимые тесты свертывания крови).
2. Умеренный или высокий уровень антител к кардиоли-

пину класса IgG и/или IgМ в крови, выявляемый 2 раза 
в течение 12 нед. с помощью стандартного иммуно-
ферментного метода. 

3. Умеренный или высокий уровень антител к β2-ГП1 
(другой термин – аполипопротеин Н) класса IgG и/или 
IgM в сыворотке крови, выявляемый 2 раза в течение 
12 нед. с помощью стандартного иммуноферментного 
метода.
Реагенты НПО «Ренам» для определения ВА – ВА-тест. 

КОНТРОЛЬ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ И 
ОСЛОЖНЕНИЯ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ

Для профилактики и лечения тромбозов и тромбоэм-
болических осложнений широко используются антикоагу-
лянтные препараты (табл. 3). По механизму действия они 
подразделяются на антикоагулянты непрямого и прямого 
действия. Первые ингибируют синтез витамина К – зави-
симых факторов свертывания крови (оральные антикоагу-
лянты – антагонисты витамина К). Вторые действуют путем 
прямого ингибирования активности тромбина и других 
факторов свертывания крови (нефракционированный 
гепарин, низкомолекулярные гепарины, фондапаринукс, 
прямые или новые оральные антикоагулянты). 

Применение некоторых антитромботических препа-
ратов требует строгого лабораторного контроля за свер-
тываемостью крови, т. к. лечение этими препаратами, 
назначаемыми в недостаточном количестве, неэффектив-
но, а их передозировка может сопровождаться развитием 
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геморрагических осложнений [28]. Другой опасностью 
при лечении антитромботическими препаратами, в част-
ности гепарином, является вероятность развития гепа-

рин-индуцированной тромбоцитопении (ГИТ), нередко 
приводящей к тромботическим осложнениям (табл. 4).

ОАК. Чувствительность протромбинового времени 
(ПВ) к дефициту витамин К-зависимых факторов сверты-
вания крови (II, VII, IX, X) определяет его способность 
контролировать применение непрямых пероральных 
антикоагулянтов (варфарин, кумарины). Принцип метода 
определения ПВ заключается в ускорении времени 
рекальцификации цитратной плазмы под действием реа-
гента тромбопластина (липидизированного тканевого 
фактора), который активирует фактор Х в присутствии 
фактора VII [29]. Для стандартизации контроля действия 
ОАК используют рекомендуемый ВОЗ расчетный показа-
тель МНО.

  МНО = (    ПВп     )МИЧ

               ПВ100%            
, где

МИЧ – Международный Индекс Чувствительности, ПВп – 
ПВ плазмы пациента в секундах, ПВ100% – ПВ пула свежей 
донорской плазмы, содержащей 100% факторов сверты-
вания в секундах. 

Реагенты НПО «Ренам» для измерения ПВ и МНО  – 
Ренампластин (жидкий и лиофилизированный), Диакап П, 
Тромбопластин, Диагем П. 

НФГ. АЧТВ является одним из основных методов 
оценки состояния системы гемостаза и контроля эффек-
тивности антикоагулянтной терапии гепарином. Принцип 
метода заключается в измерении времени образования 
сгустка рекальцифицированной плазмы крови, стабили-
зированной цитратом натрия, при внесении в анализиру-

 Таблица 4. Осложнения антикоагулянтной терапии и диагностика данного состояния
 Table 4. Complications of anticoagulant therapy and diagnostics of this condition

Группы препаратов Возможные осложнения 
терапии

Мониторинг

в каких случаях как часто

ОАК Геморрагические осложнения, 
кумариновые некрозы

В период подбора индивидуальной дозы варфарина контроль МНО контролируют 1 раз в 2–3 дня. 
При получении 2 последующих значений в пределах терапевтического окна следующее измерение 
МНО следует проводить через 1 нед., а в дальнейшем МНО контролируют 1 раз в 4 нед. [30]

НФГ 

Геморрагические осложнения, 
гепарин-индуцированная тром-
боцитопения (ГИТ), гепарино-
резистентность 

Контроль количества тромбоцитов 1 раз в 3–5 дней. 
АЧТВ – в период достижения антитромботического эффекта гепарина – каждые 6 ч после 
начала терапии с коррекцией дозы гепарина до тех пор, пока 2 последующих измерения АЧТВ 
не будут соответствовать терапевтическому уровню, а состояние больного не будет стабильным. 
В дальнейшем АЧТВ контролируют 1 раз в сутки. В случае назначения профилактических доз 
гепарина (менее 15000 ЕД/сут) при стабильном состоянии пациента постоянный контроль 
АЧТВ не требуется [31]

НМГ Геморрагические осложнения, 
ГИТ 

При почечной недостаточности, 
низкой массе тела (менее 50 кг) или 
очень большом весе, АФС, беремен-
ности, детском возрасте 

1. Контроль антиХа-активности 1 раз в начале лечения + 
1 раз в месяц при длительном приеме препаратов. 
2. Контроль количества тромбоцитов 1 раз в 5–7 дней

Фондапаринукс Геморрагические осложнения Контроль антиХа-активности 1 раз в начале лечения + 
1 раз в месяц при длительном приеме препаратов

НОАК-ингибиторы 
ФIIа (дабигатран) Геморрагические осложнения

При почечной или печеночной 
недостаточности, пожилом возрасте 
(после 75 лет), детском возрасте, 
низкой массе тела (ниже 50 кг) или 
очень большом весе, беременности, 
при подозрении в передозировке и 
при назначении антидотов

?

НОАК-ингибиторы 
ФХа (ривароксабан, 
апиксабан, эдоксабан)

Геморрагические осложнения ?

ПВ – протромбиновое время, МНО – международное нормализованное отношение, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, ТВ – тромбиновое время, АТIII – антитром-
бин III, АФС – антифосфолипидный синдром; LC-MS/MS – жидкостная хроматография – масс-спектрометрия; dRVVT – разбавленное время яда гадюки Рассела.

 Таблица 3. Методы лабораторного контроля действия 
антикоагулянтов

 Table 3. Methods for laboratory monitoring of anticoagulants

Группы препаратов Метод контроля действия препаратов

ОАК (варфарин) ПВ (МНО)

НФГ (гепарин натрия или 
гепарин кальция)

АЧТВ, количество тромбоцитов, АТIII

НМГ (эноксапарин натрия, 
надропарин кальция и др.)

АнтиХа-активность, антиIIа-активность, АТIII, 
кол-во тромбоцитов

Фондапаринукс АнтиХа-активность

НОАК-ингибиторы ФIIа 
(дабигатран)

Модифицированный ТВ-тест, время образо-
вания сгустка, вызываемого протромбиназой 
(PefakitPICT: DSM IP Assets), экариновое 
время свертывания крови, антиIIа-актив-
ность, LC-MS/MS, dRVV-T, АЧТВ, ТВ

НОАК-ингибиторы ФХа 
(ривароксабан, апиксабан, 
эдоксабан)

Модифицированный антиХа-тест, LC-MS/MS, 
dRVVT, ПВ

ОАК – оральные антикоагулянты, ПВ – протромбиновое время, МНО – международное нор-
мализованное отношение, НФГ – нефракционированный гепарин, АЧТВ – активированное 
частичное тромбопластиновое время, АТIII – антитромбин III, НМГ – низкомолекулярные 
гепарины, НОАК – новые оральные антикоагулянты, ТВ – тромбиновое время, LC-MS/MS – 
жидкостная хроматография – масс-спектрометрия, dRVVT – разбавленное время яда гадюки 
Рассела.
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емый образец фосфолипидного реагента и активатора 
внутреннего пути свертывания. В присутствие терапевти-
ческих доз гепарина это время удлиняется в 1,5–2,5 раза. 
Эта вариабельность результатов определения АЧТВ обу-
словлена индивидуальными свойствами применяемых 
реагентов [32]. Международные общества по тромбозу и 
гемостазу (ISTH/ICSH и др.) рекомендуют тест АЧТВ в 
качестве надежного метода контроля антикоагулянтной 
терапии гепарином, т. к. для этого теста характерна почти 
линейная зависимость результатов от концентрации 
гепарина [33].

Более специфичным методом является измерение 
антикоагулянтного действия гепарина на уровне одного 
фермента. В настоящее время широко применяется коа-
гулологический метод определения антиХа-активности 
гепарина (см. ниже). Принцип метода заключается в клот-
тинговом измерении количества нейтрализованного фак-
тора Ха, которое прямо пропорционально концентрации 
гепарина при избыточном содержании в пробе АТIII. 
Метод характеризуется высокой чувствительностью к 
гепарину (до 0,01 МЕ/мл), специфичностью и воспроизво-
димостью (коэффициент вариации при различных актив-
ностях гепарина составляет только 3%) [32].

Реагенты НПО «Ренам» для измерения АЧТВ – АЧТВ-
тест, АЧТВ-кремний-реагент (жидкий и лиофилизирован-
ный), Коагуло-тест, Коагуло-экспресс. 

НМГ. Использование хромогенного метода определе-
ния антиХа-активности в плазме пациентов является 
практически единственным способом измерения актив-
ности НМГ. Анализ с помощью АЧТВ малоинформативен, 
т. к. удлинение АЧТВ для НМГ минимально. Подкомитетом 
Международного общества по тромбозу и гемостазу по 
контролю за антикоагулянтами для оценки действия НМГ 
рекомендовано определение антиХа-активности [34]. 

Метод измерения антиХа- и антиIIa-активности гепа-
рина с помощью хромогенных субстратов, специфичных 
для фактора Ха или тромбина (IIa) (хромогенный или 
амидолитический метод), основан на способности ком-
плекса АТIII-гепарин нейтрализовать факторы Ха или IIa. 
Активность гепарина определяют в плазме, добавляя к 
ней избыток АТIII, фактора Xa или тромбина. Условия про-
ведения хромогенного теста подбирают таким образом, 
чтобы скорость инактивации фактора Ха или тромбина 
была связана линейной зависимостью с активностью 
гепарина в анализируемой пробе. Хромогенный метод, 
основанный на этом принципе, применяется для опреде-
ления НФГ в плазме пациента и является наиболее обще-
принятым для тестирования НМГ, фондапарина и других 
прямых ингибиторов фактора Ха. Характеризуется высо-
кой чувствительностью (до 0,01 МЕ/мл), имеет высокую 
специфичность и воспроизводимость [32].

Реагенты НПО «Ренам» для определения антиXа-
активности низкомолекулярного гепарина в плазме 
крови – Реахром-гепарин, Реаклот-гепарин. 

Фондапаринукс. Это первый синтетический антитром-
ботический препарат, селективно ингибирующий активи-
рованный фактор свертывания Xa. Используется для 
терапии у пациентов с ГИТ, поскольку не виляет на тром-

боциты, в отличие от НФГ и НМГ [35]. Этот антикоагулянт 
тестируют с помощью хромогенного метода измерения 
антиХа-активности (см. выше).

Реагенты НПО «Ренам» для определения концентра-
ции фондапаринукса – Реахром-гепарин. Метод основан 
на определении антиХа-активности.

НОАК. Вышедшие на рынок и зарекомендовавшие 
себя в последние годы НОАК не требуют, в отличие от 
варфарина или гепарина, постоянного лабораторного 
мониторинга. 

По данным международного консенсуса по стандар-
тизации в гематологии (ICSH) по лабораторной диагно-
стике действия НОАК, жидкостная хроматография – масс-
спектрометрия является золотым стандартом для измере-
ния концентрации НОАК. Разбавленное время яда гадюки 
Рассела, экариновое время свертывания, антиIIа-
активность (хромогенный метод) являются пригодными 
методами для количественного определения дабигатра-
на. Метод антиХа-активности является пригодным мето-
дом для количественного определения прямых ингибито-
ров фактора Х [36–38]. 

Ингибиторы фактора IIа (дабигатран). Реагенты НПО 
«Ренам» для определения концентрации прямых ингиби-
торов тромбина клоттинговым методом – РеаКлот-Тромбин 
Ингибитор-тест. Метод определения количества прямых 
ингибиторов тромбина основан на определении разбав-
ленного тромбинового времени. В состав набора входят 
также плазмы-калибраторы с содержанием разных кон-
центраций дабигатрана. 

 ■ Ингибиторы фактора Ха (ривароксабан, апиксабан, 
эдоксабан). 

Реагенты НПО «Ренам» для определения концентра-
ции прямых ингибиторов фактора Ха хромогенным мето-
дом – РеаХром-Ха Ингибитор-тест. Метод основан на 
определении концентрации прямого ингибитора фактора 
Ха ривароксабана в цитратной плазме крови хромоген-
ным методом. В состав набора входят также плазмы-
калибраторы с содержанием разных концентраций рива-
роксабана.

Как это ни парадоксально, у ряда пациентов, получаю-
щих терапию гепаринами или антагонистами витамина К 
(варфарином, аценокумаролом и др.), могут развиться 
тромбозы. Нечастым осложнением гепаринотерапии 
является гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
(ГИТ). ГИТ подразделяется на два типа – I и II. I тип ГИТ 
обусловлен тем, что у части пациентов гепарин вызывает 
повышенную агрегацию тромбоцитов. II тип ГИТ носит 
гетероиммунный характер, обусловленный образованием 
у пациентов антител к комплексу гепарина с тромбоцитами, 
и в частности к комплексу гепарина с пластиночным фак-
тором 4. Критериями диагностики ГИТ являются: сниже-
ние числа тромбоцитов в крови на 50% через 5–14 дней 
после начала гепаринотерапии; развитие общих аллерги-
ческих реакций; на фоне гепаринотерапии появление 
трофических повреждений кожи и прогрессирование 
тромботических проявлений. Лабораторным подтверж-
дением ГИТ является обнаружение в крови повышенной 
концентрации антител к комплексу гепарин-фактор 
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4 тромбоцитов (иммуноферментный анализ, серотонино-
вый тест и др.) [39].

Усиление тромботических проявлений, а также появ-
ление некротических повреждений кожных покровов на 
фоне лечения варфарином и другими препаратами этой 
группы получило название «варфариновые тромбозы-
некрозы». Они появляются на коже верхних конечно-
стей, плеч, реже  – нижних конечностей. В основе этих 
осложнений лежит гетерозиготное генетически обуслов-
ленное снижение активности РС или РS (витамин 
К-зависимых факторов). Механизм усугубления разви-
тия тромбоза варфарином обусловлен снижением 
активности РС и РS, что влечет за собой резкое повы-
шение активности факторов V и VIII, а также резкое 
снижение фибринолитической активности крови, что 
усиливает тромбоз микрососудов и вызывает некроти-
ческие повреждения кожи [40].

Реагенты НПО «Ренам» для определения активности 
Протеина С – Реахром-Протеин С, Протеин С-скрининг 
тест.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лабораторные методы являются очень важной частью 
обследования пациентов, часто ставящими последнюю 
точку в определении диагноза, а в некоторых случаях 
даже определяющими этот диагноз, но ни в коей мере не 
единственными методами диагностики. Первоочередными 
методами диагностики пациентов являются классические 
методы: сбор жалоб, тщательный анамнез (в т. ч. и семей-
ный), осмотр пациента, а потом уже инструментальные и 
лабораторные методы обследования. Таким образом, наш 
обзор причин развития тромботических заболеваний и 
состояний, а также лабораторных методов их диагности-
ки позволяет дифференцировать данные состояния на 
лабораторном этапе обследования и подобрать правиль-
ную специфическую терапию, в первую очередь анти-
тромботическую. 
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Резюме
Бессонница – распространенное клиническое состояние, характеризующееся затруднением инициации и/или поддержания сна. 
Согласно данным большинства эпидемиологических исследований, около трети взрослых (30–36%) сообщают по крайней 
мере об одном симптоме бессонницы, например о трудностях засыпания или поддержании сна. Инсомния мешает полно-
ценному социальному и профессиональному функционированию пациентов, заставляет их чаще обращаться к врачам, брать 
больничные. Если при хронической инсомнии терапевтические подходы активно разрабатываются и обсуждаются, то инсом-
ния острая в силу транзиторности состояния и склонности (в части случаев) к самопроизвольному разрешению зачастую 
остается объектом гиподиагностики и адекватно не лечится. Антигистаминные препараты, не вызывающие привыкания и 
имеющие более узкий профиль побочных эффектов, а также являющиеся безрецептурными средствами, представляют собой 
альтернативу в фармакологической терапии инсомнии, особенно вторичных и транзиторных бессонниц, широко распростра-
ненных среди населения. Доксиламина сукцинат  – блокатор Н1-гистаминовых рецепторов из группы этаноламинов. 
Доксиламин успешно используется как в психиатрической, так и в общемедицинской практике, в т. ч. в дерматологии, аллер-
гологии, гинекологии. В данной статье представлено клиническое наблюдение пациентки с острой бессонницей, возникшей в 
структуре расстройства адаптации и сопровождавшейся анксиозными и легкими конверсионными симптомами. Терапия 
доксиламином в течение двух недель позволила купировать инсомнию: уменьшилось время засыпания, снизилось количество 
ночных пробуждений, редуцировались связанные с инсомнией когнитивные нарушения, рассеянность, астения. Значимых 
побочных эффектов не наблюдалось. 

Ключевые слова: инсомния, острая бессонница, психические расстройства, расстройство адаптации, гипнотики, доксила-
мина сукцинат 
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Abstract
Insomnia is a common clinical condition characterized by difficulty initiating and/or maintaining sleep. According to most epide-
miological studies, about a third of adults (30–36%) report at least one symptom of insomnia, such as having difficulty falling 
asleep or maintaining sleep. Insomnia interferes with the full-fledged social and professional functioning of patients, forcing them 
to visit doctors more often, take sick leave. While therapeutic approaches are actively developed and discussed in chronic insomnia, 
acute insomnia due to the transient state and the tendency (in some cases) to spontaneous resolution often remains the subject 
of underdiagnosis and undrtreatment. Antihistamines that are non-addictive and have a narrower side-effect profile and are non-
prescription drugs are an alternative in the pharmacological treatment of insomnia, especially secondary and transient insomnia, 
which is widespread in the population. Donormil (doxylamine succinate) is a blocker of H1-histamine receptors from the ethanol-
amine group. Donormil (doxylamine succinate) is a blocker of H1-histamine receptors from the ethanolamine group. Doxylamine 
is successfully used in both psychiatric and general medical practice, including dermatology, allergology, and gynecology.This 
article presents the clinical observation of a patient with acute insomnia arising in adjustment disorder and was accompanied by 
anxiety and mild conversion symptoms.. Donormil therapy during two weeks allowed to reduce acute insomnia: the time to fall 
asleep and the number of night awakenings decreased, cognitive impairment, distraction, and asthenia associated with insomnia 
reduced. No significant side effects were observed.
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ВВЕДЕНИЕ 

Бессонница является распространенным клиническим 
феноменом, характеризующимся затруднением инициа-
ции и/или поддержания сна [1]. Инсомния может вызы-
вать когнитивные, аффективные нарушения и отрица-
тельно влиять на качество жизни [2]. Кроме того, страда-
ющие бессонницей могут жаловаться на раздражитель-
ность, сонливость в дневное время, астению и снижение 
мотивации, а также физическое недомогание [3]. 

Показатель распространенности бессонницы в насе-
лении варьирует в широком диапазоне – от 5 до 50% в 
зависимости от дефиниции инсомнии, методов оценки, а 
также набора диагностических критериев [3]. Согласно 
данным большинства эпидемиологических исследований, 
около трети взрослых (30–36%) сообщают по крайней 
мере об одном симптоме бессонницы, например о труд-
ностях засыпания или поддержания сна. Этот показатель 
падает до 10–15%, если к определению инсомнии добав-
ляются дневные симптомы, например дневная сонли-
вость, т. е. речь идет о синдроме инсомнии [3, 4].

Страдающие бессонницей также часто жалуются на 
затруднение когнитивных процессов, а именно наруше-
ние памяти, концентрации внимания, увеличение време-
ни реакции [5], что, в свою очередь, мешает их полноцен-
ному социальному и профессиональному функциониро-
ванию, заставляет чаще обращаться к врачам, брать 
больничные [6]. Соответственно, с бессонницей связаны 
значительные финансовые затраты, включающие как пря-
мые, так и непрямые потери. При этом наибольшая доля 
расходов приходится на непрямые, обусловленные сни-
жением профессиональной продуктивности (76,2%) и 
абсентеизмом (14,8%), тогда как прямые затраты, связан-
ные с непосредственным обращением за медицинской 
помощью (3,5%), покупкой снотворных (0,3%) или алко-
голя (5,2%), часто используемого в качестве гипнотика, 
составляют лишь около четверти расходов [7].

Согласно международной классификации болезней 
(МКБ-10), бессонница может быть квалифицирована как 
неврологическое расстройство – «Нарушения засыпания 
и поддержания сна (инсомния)» (G47.0) либо иметь функ-
циональную природу – «Бессонница неорганической эти-
ологии» (F51.0), т. е. относится к классу психических рас-
стройств1. Кроме того, бессонницы традиционно класси-
фицируются на первичные (идиопатические) и вторичные 
(коморбидные). Считалось, что если при первичной бес-
соннице причины инсомнии определить не удается, то 
вторичная бессонница обусловлена психическими рас-
стройствами, соматическими/неврологическими заболе-
ваниями, употреблением наркотических веществ, психо-
социальным стрессом и пр. [8]. Наиболее часто в качестве 
психических расстройств, сопровождающихся инсомнией, 
упоминаются депрессии, мании и психотические состоя-
ния, соответственно, бессонница трактуется как трансдиаг-
ностическая категория [9–11]. Однако круг таких психи-

1 World Health Organization (2004). ICD-10: international statistical classification of diseases 
and related health problems: tenth revision, 2nd ed. World Health Organization. Available at: 
https://apps.who.int/iris/handle/10665/42980.

ческих нарушений значительно шире и включает также 
невротические расстройства, в т. ч. непродолжительные 
реактивные состояния, квалифицируемые как острые 
реакции на стресс (F43.0 в МКБ-10) или расстройства 
адаптации (F43.2 в МКБ-10). В таких случаях, как правило, 
речь идет об острых или «транзиторных инсомниях», 
когда бессонница выступает одним из симптомов прово-
цированного психосоциальным стрессом состояния. 

В настоящее время от дифференциации на первичные 
и вторичные бессонницы в современных систематиках 
DSM-5 (APA, 2013)2, ICSD-33 (AASM, 2014) и МКБ-11 (ВОЗ, 
2019) решено отказаться в пользу концепции «инсомниче-
ского расстройства» c разделением бессонницы на хрони-
ческую (более 3 мес.) и острую (менее 3 мес.) – в МКБ-11 
коды 7А00 и 7А01 соответственно [12]. В этой связи при 
ассоциации психических (и других) расстройств с инсомни-
ей предлагается диагностировать оба состояния как рядо-
положенные – коморбидные, а соответственно, кодировать 
отдельно. 

Если при хронических инсомниях лечебные алгоритмы 
достаточно детально разработаны [13, 14], то при транзи-
торных инсомниях, часто считающихся «нормальной» реак-
цией на «повседневный стресс», терапевтические рекомен-
дации менее четкие. Считается, что в большинстве случаев 
такие острые инсомнии не требуют лекарственной терапии 
[15]. Как правило, предлагается в качестве первой линии 
применение психотерапии (прежде всего, когнитивно-
поведенческой, доказавшей свою высокую эффективность 
как при хронических, так и при острых инсомниях [16, 17]), 
что, однако, зачастую делается без учета доступности этого 
метода в реальной клинической практике и особенностей 
актуальной социально-экономической ситуации.

В настоящее время, несмотря на обилие препаратов от 
бессонницы, наиболее часто используемыми средствами, 
независимо от типа инсомнии, остаются бензодиазепино-
вые транквилизаторы и снотворные из группы имидазопи-
ридинов (Z-гипнотики). При этом использование данных 
препаратов сопряжено с рядом побочных эффектов, про-
являющихся как при длительной терапии, так и при кратко-
срочном применении. Наиболее серьезными из них явля-
ются когнитивные и мнестические нарушения, снижение 
концентрации и внимания («поведенческая токсичность»), 
а также аддиктивный потенциал [18]. Еще одной пробле-
мой является развитие толерантности к снотворным, что 
заставляет больных вновь обращаться за медицинской 
помощью и повышать дозы лекарственных средств [19]. 

Антигистаминные препараты, не вызывающие привы-
кания и имеющие более узкий профиль побочных эффек-
тов, а также являющиеся безрецептурными средствами или 
оформляемыми на бланках, идентичных большинству 
соматотропных препаратов (в РФ в настоящее время 107у), 
представляют собой альтернативу в фармакологической 
терапии инсомнии, особенно вторичных и транзиторных 

2 American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 5th ed. 
Arlington; 2013. doi: 10.1176/APPI.BOOKS.9780890425596;
American Academy of Sleep Medicine. International classification of sleep disorders, 3nd ed. 
Diagnostic and coding manual. Westchester, Ill: American Academy of Sleep Medicine; 2014.
3 ICD-11International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems. 11th ed.; 
World Health Organization, 2019.
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бессонниц, широко распространенных среди населения 
(при этом необходимо помнить, что антигистаминные пре-
параты в режиме монотерапии не рекомендуются для 
лечения хронической инсомнии в связи с недоказанной 
эффективностью [16]). Это согласуется с данными метаана-
лиза, согласно которому безрецептурные антигистаминные 
препараты следует использовать для лечения транзитор-
ной инсомнии преимущественно у молодых пациентов [20].

Гистамин в центральной нервной системе (ЦНС) игра-
ет важную роль в регуляции цикла «сон  – бодрствова-
ние». Так, показано, что гистамин способствует поддержа-
нию состояния бодрствования за счет выброса в базаль-
ных отделах переднего мозга, приводящего к активации 
коры [21, 22]. В этой связи антагонисты гистаминовых 
рецепторов 1-го типа (Н1), вызывающие седативный 
эффект, используются в качестве снотворных и являются 
одними из самых часто применяемых безрецептурных 
препаратов для коррекции бессонницы [23]. 

Доксиламина сукцинат  – блокатор Н1-гистаминовых 
рецепторов из группы этаноламинов. Изначально препарат 
использовался как антигистаминное средство в высоких 
суточных дозах (до 100 мг/сут), что ассоциировалось с 
такими побочными эффектами, как боль в эпигастрии, диа-
рея, нервозность, раздражительность, сердцебиение, голов-
ная боль и головокружение, а более 30% пациентов при 
применении препарата испытывали дневную сонливость 
[24, 25]. При этом не было описано токсичности и леталь-
ных исходов, поэтому в 60-е гг. прошлого века доксила-
мина сукцинат начал использоваться как снотворное сред-
ство в качестве альтернативы барбитуратам, а в 1978 г. был 
одобрен FDA в качестве безрецептурного гипнотика.

В настоящее время доксиламина сукцинат широко 
используется для лечения бессонницы и назначается 
взрослым и детям старше 15 лет по 7,5–15 мг (½–1 таб-
летка) на прием, за 15 мин до сна (вечером). При необхо-
димости доза может быть увеличена до 30 мг/сут. 
Продолжительность лечения  – от 2 до 5 сут. Препарат 
хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта, 
метаболизируется в печени; максимальная концентрация 
в плазме крови отмечается через час после приема, 
пе риод полувыведения составляет 10 ч. Выделяется поч-
ками, в незначительном количестве образуются продукты 
метаболизма, но основная часть доксиламина сукцината 
(около 60%) выводится в неизмененном виде с мочой. 
Доксиламин проходит гистогематические барьеры (вклю-
чая ГЭБ) и распределяется по тканям и органам. Возмож-
ные ограничения применения связаны с относительно 
быстрым нарастанием толерантности и потерей седативного 
эффекта, а также холинергическими свойствами препарата.

Необходимо отметить, что благодаря основному меха-
низму действия, обуславливающему системный антиги-
стаминный (в т. ч. противоаллергический и противозуд-
ный) эффект, по мнению некоторых авторов, «наиболее 
перспективным представляется клиническое примене-
ние доксиламина у пациентов с инсомнией, ассоцииро-
ванной с симптомами аллергии или инфекции верхних 
дыхательных путей» [26]. Кроме того, доксиламин являет-
ся единственным снотворным средством, разрешенным 

на всем протяжении периода беременности, соответ-
ственно, одним из относительно новых показаний являет-
ся купирование тошноты и рвоты беременных [27, 28].

Эффективность и безопасность доксиламина в отноше-
нии собственно бессоницы продемонстрированы в ряде 
исследований. По данным F. Sjoqvist и L. Lasagna [29], полу-
ченным на небольшой выборке (22 пациента с инсомнией), 
доксиламин обладает выраженными снотворными свой-
ствами в дозах 25 и 50 мг, превосходит плацебо, а по эффек-
тивности сопоставим с секобарбиталом в дозе 100 мг при 
лучшей переносимости. Исследование имело перекрестный 
дизайн: каждый из препаратов назначался в течение пяти-
дневного курса с последующей (после двухдневного wash-
out-периода) сменой на препарат сравнения. 

В другом рандомизированном двойном слепом иссле-
довании в трех параллельных группах сравнивалась 
эффективность и переносимость доксиламина при лечении 
инсомнии в дозе 15 мг с золпидемом (10 мг) и плацебо (с 
изучением синдрома отмены). Доксиламин оказался 
эффективнее плацебо в отношении практически всех сим-
птомов инсомнии (время засыпания, качество и продолжи-
тельность сна, частота пробуждений, состояние утром) и не 
отличался от золпидема в отношении отдельных пунктов и 
общего балла опросника Шпигеля. Улучшение качества сна 
после приема доксиламина и золпидема сохранялось 
после замены этих препаратов на плацебо [30].

В дальнейшем препарат успешно использовался не 
только в неврологической практике [31–34], но и обще-
медицинской сети: например, для коррекции нарушений 
сна у кардиологических больных [35, 36], а также в гине-
кологической практике [37]. 

Эффективность доксиламина при инсомниях, ассоции-
рованных с психическими расстройствами пограничного 
уровня, также продемонстрирована в нескольких публи-
кациях. Так, в исследовании А.Б. Смулевича и соавт. [38] в 
выборке 47 больных с тревожно-фобическими, депрес-
сивными, астеноапатическими и ипохондрическими рас-
стройствами, сопровождавшимися симптомами инсомнии, 
доксиламин продемонстрировал эффективность при 
лечении расстройств сна, возникавших в структуре соот-
ветстующих синдромов, при которых препарат ускорял 
засыпание, увеличивал глубину сна, уменьшал количество 
сновидений (в т. ч. способствал редукции ночных кошма-
ров), практически не влияя на количество ночных пробуж-
дений и улучшая качество утреннего пробуждения.

В многоцентровом рандомизированном исследова-
нии доксиламина при кратковременной (острой) инсом-
нии в структуре острого стрессового расстройства [39, 17] 
у 55 (91,7%) из 60 пациентов после 7–10 сут. применения 
доксиламина 15 мг также был продемонстрирован пол-
ный или частичный клинический эффект с нормализаци-
ей или улучшением субъективных параметров качества 
сна и дневной активности: индекса тяжести инсомнии, 
качества сна по Питтсбургской шкале и дневной актив-
ности по шкале сонливости Эпворта. 

Ниже приводится собственное клиническое наблюде-
ние терапии доксиламином острой инсомнии, ассоцииро-
ванной с расстройством адаптации (F43.2 по МКБ-10).



270 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

П
ра

кт
ик

а

2020;(21):267–273

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больная 34 лет, обратилась с жалобами в декабре 2019 г.
Наследственность отягощена алкоголизмом отца.
Родилась от нормально протекавшей беременности и 

естественных родов в срок. Росла и развивалась в соот-
ветствии с возрастной нормой. Формировалась активной, 
жизнерадостной, энергичной, отличалась приподнятым 
настроением. С раннего детства легко адаптировалась в 
новой обстановке, быстро заводила друзей, среди которых 
была лидером. Отлично училась в школе, при этом успева-
ла заниматься внеучебной деятельностью  – принимала 
участие в концертах и театральных постановках, стеснения 
перед публичными выступлениями не испытывала. При 
этом была тревожной, склонной к опасениям за близких, а 
также мнительной в отношении собственного здоровья. 

Менархе с 13 лет, регулярные, безболезненные, одна-
ко в предменструальный период испытывала соматиче-
ское недомогание (тошноту, спазмы в животе), а также 
раздражительность, плаксивость.

Первый эпизод психического неблагополучия  – 
в 23 года, после расставания с молодым человеком. 
Постоянно думала о бывшем возлюбленном, несмотря на 
нежелание того идти на контакт, предпринимала неодно-
кратные попытки выяснить причины расставания. В тече-
ние трех месяцев испытывала подавленность, снижение 
настроение, была плаксива, замкнулась в себе. Выявлялись 
отчетливые нарушения сна  – подолгу не могла уснуть, 
прокручивая в голове мысли о сложившейся ситуации, 
пытаясь разобраться, где допустила ошибки в отношени-
ях с молодым человеком, в течение ночи по нескольку 
раз просыпалась. При пробуждениях отмечала резкий 
приступ тревоги, который описывала как «выброс в кровь 
адреналина», учащенное сердцебиение, потливость, а 
также ощущала на коже затылка, шеи, верхней части 
груди и плечах «ползанье мурашек». Ощущения были 
кратковременными и проходили через 10–15 мин после 
окончательного пробуждения. Витальной тоски, апатии не 
испытывала, несмотря на психическое неблагополучие, 
продолжала учиться, отвлекаясь от болезненных пере-
живаний на занятия и общение с друзьями. За медицин-
ской помощью не обращалась, реактивное состояние 
обошлось самостоятельно, по характеру не менялась.

После окончания школы получила два высших образо-
вания (в области управления кадрами и психолого-педаго-
гическое). В течение последующих 13 лет работала в отделе 
кадров крупного аэропорта, дослужилась до должности 
начальника отдела. На работе характеризовалась как ответ-
ственная, внимательная к деталям, тревожилась за результа-
ты своей работы. Хорошо ладила с подчиненными и началь-
ством, крупных конфликтов за время работы не возникало. 

В 31 год вышла замуж, отношения с супругом склады-
вались ровные, в семье была лидером, командовала 
покладистым и сдержанным мужем. По обоюдному согла-
сию планировала завести ребенка. В течение полутора 
лет беременность не наступала, в связи с чем испытывала 
тревогу, посещала разнообразных специалистов, обсле-
довалась. По совету своего лечащего врача-гинеколога 

уволилась с работы, чтобы избежать связанного с про-
фессиональной деятельностью стресса. 

В 33 года – первая беременность, протекавшая физио-
логически. Однако во втором триместре, получив от врача 
предупреждение об избыточном весе и вероятности раз-
вития гестационного сахарного диабета, начала испыты-
вать тревогу за здоровье, старалась соблюдать режим 
питания и физической активности, изучала доступную 
литературу по этой теме. Купила собственный глюкометр, 
которым ежедневно измеряла уровень сахара самостоя-
тельно; если цифры слегка отличались от обычных, испы-
тывала обострение тревоги, плакала. Многократно без 
объективных причин обращалась за медицинской помо-
щью в попытках справиться с тревогой о своем здоровье 
и о здоровье ребенка. Роды физиологические, на 39-й нед. 
беременности, протекали без осложнений. Тревога о здо-
ровье, собственном и ребенка, в связи с мыслями о диа-
бете обошлась в течение 6 мес. сразу после родов. 

Настроение после родов не снижалось. В течение полу-
года справлялась с уходом за ребенком. Была тревожной 
матерью. Просыпаясь ночью, проверяла, дышит ли он, 
несколько раз при небольшом подъеме температуры вызы-
вала скорую помощь. Через 6 мес. после родов узнала, что 
ребенку требуется небольшая плановая операция. Отме-
тила резкое ухудшение психического состояния  – снизи-
лось настроение, появилась плаксивость, тревога за исход 
операции, нарушился сон по типу трудностей засыпания, по 
нескольку часов лежала без сна. Ночной сон был прерыви-
стым, просыпалась до 10 раз за ночь, снились кошмары, 
тематически связанные с болезнью ребенка. В течение дня 
отмечала постоянную сонливость, повышенную утомляе-
мость, трудности концентрации, забывчивость, с трудом 
давалось выполнение простых бытовых обязанностей. 

Несмотря на успешно проведенную операцию, в тече-
ние следующего месяца сохранялись нарушения сна, про-
должала испытывать тревогу, опасалась послеоперацион-
ных осложнений, боялась, что забыла сделать что-то важное, 
связанное с уходом за ребенком, ближе к вечеру тревога 
усиливалась, опасалась, что не сможет уснуть и на следую-
щий день будет не в состоянии как следует ухаживать за 
ребенком. К анксиозным и инсомническим феноменам при-
соединилось жжение на коже верхней части тела, ощуще-
ние «ползанья мурашек», которое вначале отмечалось 
только в моменты пробуждения (как утром, так и в ночное 
время), а затем и в течение всего дня. В этой связи вновь 
начала испытывать тревогу о собственном здоровье, актуа-
лизировались опасения заболеть диабетом. Обращалась к 
эндокринологу, дерматологу, аллергологу, неврологу, исклю-
чившим обусловленность жалоб соответствующей патоло-
гией. В таком состоянии через месяц после операции обра-
тилась к психотерапевту за амбулаторной помощью.

Заключение эндокринолога. Ожирение. Нарушение 
толерантности к глюкозе.

Заключение невролога. Знаков очагового поражения 
головного мозга, признаков пириферической полинейро-
патии не выявлено. 

Заключение дерматолога. Дерматологической патоло-
гии не выявлено.
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Заключение аллерголога. Панель аллерготестов  – на 
распространенные аллергены реакция негативная. 

Электрокардиограмма  – синусовый ритм, ЧСС 87 в 
минуту. Горизонтальное положение ЭОС. Нарушение про-
ведения по правой ножке пучка Гиса. 

Электроэнцефалограмма – в картине ЭЭГ на первый план 
выходят умеренно выраженные признаки повышенной воз-
будимости стволовых структур головного мозга. Признаков 
снижения порога судорожной готовности не выявлено.

Биохимический анализ крови: АЛТ 19 е/л (0-41), АСТ 
19 е/л (0–35), билирубин 8,3 мкм/л (2–20,5), мочевина 
2,8 (3–9,2), альбумины 42,2 г/л (35–52), глюкоза 
5,9 ммоль/л (4,1–5,9), холестерин 4,5 ммоль/л (3,9–5,2), 
общий белок 67 г/л (66–88).

Липидный профиль: ЛПНП-холестерин 3,41 (1,48–
4,12 ммоль/л), ЛПВП-холестерин 1,31 (0,86–2,05 ммоль/л).

Общий анализ крови: лейкоциты 6,5, эритроциты 4,55, 
гемоглобин 142, гематокрит 0,382, среднее содержание 
гемоглобина в эритроците 84,0, средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците 372, тромбоциты 324, нейтро-
филы п/я 2, с/я 74, эозинофилы 1, базофилы 0, лимфоциты 
17, моноциты 5, СОЭ 18.

Общий анализ мочи от 27.02.2018 г.: удельный вес  – 
1015, реакция  – 6,0, белок  – 0,061 (до 0,1 г/л), сахар, 
ацетон – не обнаружены.

Гормональное исследование: Т4 свободный – 13,4 пмоль/л 
(9–19,1), ТТГ – 1,07 (0,4–4), Т3 свободный – 4,6 (2,63–5,7), Т4 
общий – 88,11 (62–150), Т3 общий – 1,63 (0,89–2,4), про-
лактин – 372,0 (109–557 мМЕ/л).

Психометрическая оценка. По госпитальной шкале 
тревоги и депрессии (HADS) пациентка набрала 14 и 5 
баллов соответственно (пороговые значения для пози-
тивного скрининга на тревогу и депрессию – по 7 баллов). 
Согласно структурированному интервью на расстройства 
личности SCID-II зафиксировано превышение порога 
(более 5 баллов) для гистрионного (8 баллов) расстрой-
ства и порога (более 4 баллов) для обсессивно-компуль-
сивного (6 баллов) расстройства личности. По опроснику 
Леонгарда – Шмишека в профиле личностной акцентуа-
ции выявлены пики (более 12 баллов) по подшкалам 
демонстративного, гипертимного и тревожного типов.

Пациентке был поставлен диагноз «расстройство 
адаптации (приспособительных реакций)»  – F43.2 по 
МКБ-10. Проведена психообразовательная беседа, 
направленная на коррекцию тревожных опасений. 
Психофармакотерапия ограничивалась доксиламина сук-
цинатом в дозе 15 мг на ночь. Терапию переносила хорошо 
(стартовая доза 7,5 мг с повышением через 3 дня до 15 мг). 
На фоне лечения в течение двух недель нормализовался 
сон, сократилось время засыпания и количество ночных 
пробуждений. Снизился уровень тревоги (суммарный 
балл HADS = 5), включая тревогу ожидания трудностей 
засыпания. Также дезактуализировались опасения за 
ребенка, несмотря на продолжение реабилитационного 
периода после операции с регулярным выполнением 
соответствующих процедур. Восстановились когнитивные 
функции и внимание, редуцировалась конверсионная 
симптоматика – патологические кожные ощущения.

ОБСУЖДЕНИЕ 

На момент осмотра состояние пациентки квалифициро-
вано как соматизированная тревожная реакция в пределах 
ресурсов личности [40] по типу расстройства адаптации. 
В пользу такого диагноза говорит соответствие критериям 
расстройства приспособительных реакций (F43.2 в МКБ-10, 
309.9 в DSM-5): развитие состояния после «некатастрофи-
ческого стрессового события» в непосредственной связи с 
психотравмирующим воздействием, содержанием которо-
го определяется идеаторный комплекс реакции при отсут-
ствии признаков других психических расстройств (аффек-
тивной патологии F3, расстройств шизофренического спек-
тра F2, других нарушений невротического уровня F4 и пр.); 
выраженность дистресса, превышающая ожадаемую с уче-
том этнокультуральных и социальных особенностей инди-
вида, приводящая к дезадаптации и нарушению функцио-
нирования; редукция симптоматики по мере дезактуализа-
ции психотравмирующей ситуации.

В пользу данного диагноза указывает также тот факт, что 
в анамнезе пациентки наблюдались клинически сходные 
реактивные состояния (первое – в 23 года по типу тревож-
но-депрессивной реакции вследствие расставания с моло-
дым человеком, второе – в 33 года во время беременности 
по типу тревожно-ипохондрической реакции). Для клиниче-
ской структуры всех трех реакций, включая актуальную, 
характерны клишированные соматизированные симпто-
мы – инсомния с трудностями засыпания и частыми ночны-
ми пробуждениями, а также конверсионная симптоматика – 
ощущения «ползанья мурашек» и жжения на поверхности 
кожи при отсутствии объективной дерматологической, 
аллергической либо неврологической патологии. Последние 
оказались релевантными клиническими мишенями для пре-
парата доксиламин, обладающего снотворным и противо-
аллергическим эффектами. Собственно тревожный содер-
жательный комплекс реактивного состояния редуцировался 
по мере дезактуализации психотравмирующей ситуации.

В представленном наблюдении расстройство адапта-
ции с инсомнией возникло у личности кластера В  – 
гипертимной (оживленной) гистрионной личности  – 
vivacious hystrionic по T. Millon [41, 42] с тревожной и 
ипохондрической акцентуациями, ассоциированными с 
соответствующим модусом реагирования. Анамнез жизни 
позволяет выделить черты, свойственные указанной пато-
характерологической структуре, что подтверждается дан-
ными психометрического обследования с применением 
шкал SCID-II и опросника Леонгарда – Шмишека. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рассмотренное клиническое наблюдение подтверждает 
данные об эффективности, безопасности и хорошей пере-
носимости доксиламина. Представленная динамика и соот-
ветствующий ответ на терапию острой инсомнии согласу-
ется с современными концепциями бессоницы [16, 17]. 
Согласно последним, преимущественно базирующимся 
на модели A.J. Spielman et al. [43], в развитии инсомнии 
играют роль факторы предиспозиции (генетические, а 
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также личностные особенности – реактивная лабильность, 
невротицизм, перфекционизм и пр.), преципитирующие 
(триггерные стрессовые воздействия, способные вызывать 
острую инсомнию) и фиксирующие (дезадаптивные копин-
говые стратегии поведения, ассоциированные со сном, 
способствующие переходу острой инсомнии в хрониче-
скую; тревога ожидания инсомнии и пр.). Таким образом, 
адекватная терапия острой инсомнии с учетом личностных 
особенностей может рассматриваться в качестве одного из 
факторов, способствующих профилактике трансформации 

состояния в хроническую бессоницу, т. е. в клинически 
завершенное инсомническое расстройство (DSM-5, МКБ-11). 
Необходимо большее количество исследований, в которых 
анализировалась бы эффективность доксиламина у паци-
ентов с острой бессонницей и пограничными психичес-
кими нарушениями (включая особенности конституцио-
нальной предиспозиции, как в данном наблюдении). 
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Характеристика больных псориатическим артритом, 
получающих лечение устекинумабом. 
Данные реальной клинической практики
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Резюме
Введение. Псориатический артрит (ПсА) – хроническое иммуновоспалительное заболевание, характеризующееся вовлечени-
ем в воспалительный процесс кожи, ногтевых пластин, суставов, позвоночника и энтезисов. Ингибитор ИЛ-12/ИЛ-23 устеки-
нумаб (УСТ) находит все более широкое применение при псориазе (Пс) и ПсА.
Цель исследования. Провести анализ пациентов с ПсА, находившихся на стационарном лечении в ФГБНУ НИИР им. 
В.А. Насоновой, которым был назначен УСТ в течение 2018– 2020 гг.
Материал и методы. УСТ был назначен 17 больным ПсА (9 женщин и 8 мужчин), средний возраст которых 46,4 ± 11,3 года. 
Длительность течения ПсА – 11 ± 10,5 года. Пациентам проводилось клиническое, лабораторное и инструментальное обсле-
дование, определялись BSA, индексы PASI, DAPSA, BASDAI. 
Результаты. У пациентов наблюдался преимущественно распространенный Пс (BSA 18,2 ± 15,9%). У 94,1% больных был эро-
зивный артрит, у 100% больных выявлен сакроилеит. Активность ПсА была высокой (DAPSA = 44,9 ± 20,9, BASDAI = 6,2 ± 1,5).
У 94% больных имелись два и более сопутствующих заболевания. У 82,4% пациентов наблюдались заболевания системы 
кровообращения, у 29,5% – печени, у 47% – желудочно-кишечного тракта, у 17,6% – эндокринной системы, у 23,5% больных 
был вирусный гепатит С, у 17,6% – латентная туберкулезная инфекция, 11,2% перенесли операции на суставах.
Приведенный в статье клинический пример демонстрирует хорошую переносимость УСТ у больной ПсА с рядом сопутствую-
щих заболеваний и возможность увеличить дозу УСТ с 45 до 90 мг при неэффективности терапии.
Выводы. УСТ характеризуется хорошим профилем безопасности, его назначение возможно больным с кардиоваскулярными 
заболеваниями, ожирением, различными инфекциями, включая латентный туберкулез и др.

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, устекинумаб, сопутствующие заболевания, кардиоваскулярные заболе-
вания, инфекции
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Abstract
Introduction. Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic immunoinflammatory disease characterised by involvement of the skin, nail plates, 
joints, spine and entheses in the inflammatory process. The IL-12/IL-23 inhibitor ustekinumab (UST) is increasingly being used in 
psoriasis (Ps) and PsA.
Aim of the study. To analyze patients with PsA who were under inpatient treatment in the V.A. Nasonova Scientific Research 
Institute of Rheumatology and Radiology and who were prescribed UST during the period from 2018 to 2020.
Material and methods. UST was administered to 17 patients with PsA (9 women and 8 men), mean age was 46.4 ± 11.3 years. 
Duration of PsA course was 11 ± 10.5 years. Patients underwent clinical, laboratory and instrumental examination, BSA and PASI, 
DAPSA and BASDAI indices were determined. 
Results. Patients predominantly had widespread Ps (BSA 18.2 ± 15.9%). Erosive arthritis was present in 94.1% of patients, and 
sacroiliitis was detected in 100% of patients. PsA activity was high (DAPSA = 44.9 ± 20.9, BASDAI = 6.2 ± 1.5).
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ВВЕДЕНИЕ

Псориатический артрит (ПсА) – хроническое иммуно-
воспалительное заболевание, характеризующееся вовле-
чением в воспалительный процесс кожи, ногтевых пластин, 
суставов, позвоночника и энтезисов, относится к группе 
серонегативных спондилоартритов. Распростра ненность 
ПсА в развитых странах составляет 0,06–0,25% [1, 2], рас-
пространенность в Российской Федерации – 0,37% [3]. При 
ПсА хронический воспалительный процесс поражает не 
только опорно-двигательный аппарат, кожу и ногти, но и 
желудочно-кишечный тракт и орган зрения (иридоциклит, 
увеит) [4].

Псориаз (Пс)  – распространенное иммуноопосредо-
ванное хроническое воспалительное заболевание кожи, 
которое характеризуется нарушением пролиферации и 
дифференцировки кератиноцитов и воспалением кожи с 
участие как врожденной, так и адаптивной иммунной 
системы, в первую очередь за счет T-клеток. 

В патогенезе Пс и ПсА ведущая роль отводится 
Т-клеткам, продуцирующим высокие уровни интерлейки-
на 17 (ИЛ-17) в ответ на гиперпродукцию ИЛ-23. 
Центральная роль оси ИЛ-23/ИЛ-17A в патофизиологии 
при Пс и ПсА подтверждена эффективностью монокло-
нальных антител. Эффект антагонистов фактора некроза 
опухоли α (ФНО), вероятно, проявляется косвенно, 
поскольку ФНО является предшествующим индуктором 
ИЛ-23 и действует синергетически с ИЛ-17, увеличивая 
активацию многих провоспалительных генов [5]. 

Больные ПсА и Пс часто страдают от нарушения соци-
альной и профессиональной адаптации, а также от сер-
дечно-сосудистых, метаболических и психиатрических 
коморбидных заболеваний [6]. Как следствие, у этих 
пациентов наблюдается значительное снижению каче-
ства жизни, связанного со здоровьем [7], а также значи-
тельное снижение производительности труда [8]. 

ПсА поражает людей любого возраста, расы, пола с 
одинаковой частотой. При ПсА и Пс отмечается повышен-
ный риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
метаболических нарушений (артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, стенокардия, инфаркт мио-
карда, сахарный диабет 2-го типа, ожирение) [9–12].

В настоящее время хронический воспалительный 
процесс при Пс и ПсА рассматривается в качестве факто-

ра, влияющего на развитие кардиоваскулярных заболе-
ваний, ожирение [13]. ФНО и другие медиаторы воспале-
ния [14] способствуют поддержанию состояния хрониче-
ского системного воспаления, что приводит к развитию 
инсулинорезистентности, эндотелиальной дисфункции и 
сердечно-сосудистых заболеваний [15] вместе с увеличе-
нием количества сопутствующих заболеваний, в том 
числе метаболического синдрома (ожирение, гипертония, 
дислипидемия и диабет), хронических заболеваний 
почек, желудочно-кишечных заболеваний, расстройства 
настроения (депрессия и тревожность) и онкологических 
заболеваний [16, 17]. О том, что ожирение связано с хро-
ническим воспалением, свидетельствуют исследования, 
которые показывают значительное повышение уровня 
многих цитокинов, в том числе ИЛ-17 и ИЛ-23, в плазме у 
женщин с ожирением по сравнению с худощавыми людь-
ми [18]. Кроме того, эпидемиологические исследования 
также продемонстрировали более высокий риск разви-
тия ожирения у больных ПсА, что может быть объяснено 
наличием общих патофизиологических механизмов [19].

В РФ для лечения ПсА применяются нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), глюкокорти-
коиды, которые применяют преимущественно локально 
(внутрисуставно и/или в места прикрепления энтезов), 
синтетические базисные противовоспалительные препа-
раты (сБПВП), таргетные синтетические БПВП (тсБПВП), а 
также генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) [20]. К сБПВП относят метотрексат (МТ), лефлуно-
мид, сульфасалазин (ССЗ), циклоспорин А (ЦсА), к тсБПВП – 
ингибитор фосфодиэстеразы-4 апремиласт (АПР) и инги-
битор янус-киназ тофацитиниб (ТОФА). К ГИБП – ингиби-
торы ФНО-α (инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб (АДА), 
голимумаб (ГОЛ), цертолоизумаба-пегол (ЦЗП), этанер-
цепт (ЭТЦ)), ингибитор ИЛ-12/23 устекинумаб (УСТ), инги-
биторы ИЛ-17 секукинумаб (СЕК) и иксекизумаб (ИКСЕ), 
нетакимаб. Целью лечения является достижение ремис-
сии либо минимальной активности заболевания, сниже-
ние темпов костно-суставной деструкции, улучшение 
качества жизни больных, предупреждение развития 
инвалидизации. 

Традиционно больные ПсА лечились НПВП и сБПВП. 
Однако способность этих препаратов замедлять рентге-
нологическое прогрессирование деструкции суставов не 
была доказана. Напротив, в этом отношении эффективны 

94% of patients had two or more comorbidities. Circulatory system diseases were observed in 82.4% of patients, liver diseases in 
29.5%, gastrointestinal diseases in 47%, endocrine system diseases in 17.6%, viral hepatitis C in 23.5%, latent tuberculosis infection 
in 17.6%, and joint surgery was performed in 11.2% of patients.
The clinical example presented in the article demonstrates good tolerability of UST in a patient with PsA with a number of comor-
bidities and the possibility to increase the dose of UST from 45 to 90 mg in case of ineffective therapy.
Conclusions. The safety profile of UST is good, and it can be administered to patients with cardiovascular diseases, obesity, various 
infections, including latent tuberculosis, etc.
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ингибиторы ФНО-α ЭТЦ, ИНФ, АДА, ГОЛ и ЦЗП. Активно 
изучаются возможности новых методов лечения, к кото-
рым относятся апремиласт, тофацитиниб и несколько 
новых ГИБП, влияющих на путь ИЛ-23/ИЛ-17, включая 
СЕК, бродалумаб, ИКСЕ и УСТ [21]. 

В последние годы в клиническую практику вошел 
ингибитор ИЛ-12/ИЛ-23 УСТ для лечения Пс и ПсА [22, 
23]. УСТ представляет собой человеческое моноклональ-
ное антитело, связывающее субъединицу p40, общую для 
ИЛ-12 и ИЛ-23, является эффективным препаратом для 
лечения Пс [24, 25] и ПсА [26–28]. Эффективность УСТ 
продемонстрирована у пациентов с ПсА в исследованиях 
фазы III PSUMMIT 1 и 2. Хотя его эффективность при 
артрите не так высока, как у ингибиторов ФНО-α, тем не 
менее УСТ высокоэффективен при Пс, а также оказывает 
положительное воздействие на дактилиты и энтезиты, 
тормозит темпы рентгенологического прогрессирования 
деструктивных изменений в суставах [29].

Накапливающиеся данные указывают на то, что 
среди больных Пс существует повышенный риск сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в том числе риск фибрил-
ляции предсердий (ФП), что может свидетельствовать о 
необходимости контроля системного воспаления. 
Постепенно накапливаются данные о сравнительной 
безопасности для сердечно-сосудистой системы совре-
менных ГИБП. Было проведено исследование, посвя-
щенное оценке риска ФП и серьезных неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (инфаркт миокарда, 
инсульт, реваскуляризация коронарных сосудов), связан-
ных с лечением УСТ, по сравнению с ингибиторами 
ФНО-α у больных Пс и ПсА [30]. В исследование были 
включены 60 028 больных Пс или ПсА, получавшие УСТ 
(9071 пациент) или ингибиторы ФНО-α (50 957 пациен-
тов). Существенных различий в риске возникновения 
ФП или серьезных неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий после начала приема УСТ по сравнению с 
ингибиторами ФНО-α не наблюдалось. Эта информация 
может быть полезна при оценке рисков и преимуществ 
различных стратегий системного лечения псориатиче-
ской болезни.

Применение ингибиторов ФНО-α ограничено при 
наличии застойной сердечной недостаточности III–IV 
функционального класса, в случаях легкой или среднетя-
желой сердечной недостаточности их применяют с осто-
рожностью [31]. При назначении ингибитора ИЛ-12/23 
таких ограничений нет.

ПсА взаимосвязан с ожирением, что подтверждается 
взаимным влиянием этих патологических процессов на 
ключевые молекулы, такие как ФНО-α. Общепризнано, 
что ожирение связано с более слабым терапевтическим 
ответом на лечение ингибиторами ФНО-α при Пс [32], 
ингибиторы ФНО-α могут вызывать увеличение веса у 
пациентов с ПсА [33], а избыточный вес может снижать их 
эффективность [34, 35]. Эти данные следует учитывать 
при выборе лечения.

При лечении УСТ не наблюдается очевидного влияния 
этого препарата на массу тела [36]. Лечение в течение 
7 мес пациентов с хроническим бляшечным Пс ингибито-

ром ИЛ-12/23, УСТ (n = 79) не сопровождалось увеличе-
нием индекса массы тела (ИМТ) или массы тела по срав-
нению с ИНФ (n = 83) [37], что свидетельствует о том, что 
УСТ может быть перспективным препаратом для лечения 
больных ПсА и Пс с ожирением.

На фоне лечения ингибиторами ФНО-α существует 
возможность реактивации латентной туберкулезной 
инфекции. Развитие туберкулеза было отмечено у 0,6% 
пациентов, получавших ингибиторы ФНО-α [38, 39]. 
В крупном метаанализе рандомизированных контроли-
руемых и открытых исследований применения ингибито-
ров ФНО-α для лечения пациентов с различными ревма-
тическими заболеваниями, включая ПсА, было показано, 
что терапия ингибиторами ФНО-α сопровождается уве-
личением риска любых инфекций (на 20%), серьезных 
инфекций (на 40%) и туберкулеза (на 250%) по сравне-
нию с контролем [40].

При длительной терапии УСТ случаев активного 
туберкулеза, грибковых инфекций, сальмонеллеза или 
атипичных микобактериальных инфекций зарегистриро-
вано не было [41].

Одной из важных проблем при выборе ГИБП для 
лечения ПсА является наличие вирусного гепатита В (ВГВ) 
или С (ВГС). Было подсчитано, что 2 млрд человек во всем 
мире инфицированы ВГВ и примерно 240  млн человек 
имеют хроническую инфекцию ВГВ. Более того, во всем 
мире насчитывается около 71 млн человек с хронической 
инфекцией ВГС, причем значительная часть из них не 
знает, что инфицирована [42]. У больных Пс с положи-
тельным HB-cor антигеном лечение ингибиторами ФНО-
α, УСТ и ЦсА связано с умеренным риском (1–10%) реак-
тивации вируса, и им следует определять ДНК ВГВ или 
поверхностного антигена гепатита B (HBsAg) и уровень 
аланинаминотрансферазы, а также этим больным следует 
проводить плановую превентивную противовирусную 
терапию. Пациенты с положительным антигеном против 
гепатита B, получающие МТ, ацитретин или АПР, имеют 
низкий риск реактивации (<1%) и не нуждаются в тера-
пии ВГВ, а мониторинг ВГВ в их случае не следует считать 
обязательным. Нет убедительных данных для ингибито-
ров ИЛ-17 и ИЛ-23 [42]. По данным S.W. Ting и соавт., из 
54 больных, являвшихся неактивными носителями вируса 
гепатита В, на фоне лечения УСТ только у трех была выяв-
лена реактивация вируса и ни у одного из них не было 
печеночной недостаточности [43]. Результаты исследова-
ния показывают, что УСТ может быть безопасным для 
пациентов с Пс, поскольку ни у одного из них не развился 
стойкий гепатит или острая печеночная недостаточность 
во время терапии. Однако повторное появление ДНК ВГВ 
в плазме требует надлежащего мониторинга вирусной 
нагрузки ВГВ во время лечения УСТ.

Относительно лечения пациентов с Пс и ПсА и сопут-
ствующей инфекцией ВГС имеется относительно ограни-
ченное количество данных.

При Пс с наличием инфекции ВГС возможно примене-
ние ацитретина и ЦсА, в то время как МТ в целом проти-
вопоказан из-за его значительного риска токсичности 
для печени [44–47]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ting+SW&cauthor_id=29968197
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Применение ингибиторов ФНО-α считается относи-
тельно безопасным у больных Пс с наличием ВГС. Что 
касается ИЛ-12 и ИЛ-23, на которые воздействует УСТ, 
пока данных об их активности при ВГС немного: так, 
выявлено, что ИЛ-12 может играть важную роль в борьбе 
с ВГС как в острой, так и в хронической фазе инфекции 
[48–50]. A. Abuchar и соавт. опубликовали данные о лече-
нии УСТ больных Пс с наличием инфекции ВГС, у которых 
не наблюдалась активация ВГС [51]. H.Y. Chiu et al. [52] 
представили данные о четырех больных Пс с инфекцией 
ВГС, получавших УСТ от 5 до 11 мес. В течение периода 
наблюдения количество копий вируса гепатита С увели-
чилось в трех случаях, и у одного пациента была выявле-
на реактивация ВГС. По данным других авторов, у боль-
ных Пс и ВГС на фоне лечения УСТ наблюдалось сниже-
ние вирусной нагрузки и небольшое повышение АЛТ и 
АСТ у одного больного, у другого – к концу периода 
наблюдения вирусная нагрузка, печеночные трансамина-
зы остались неизменными [53]. Необходимы дальнейшие 
наблюдения и накопление данных, чтобы точнее оценить 
возможности лечения УСТ больных Пс и ПсА, инфициро-
ванных ВГС.

Не меньший интерес вызывает влияние терапии 
ГИБП на риск развития онкологических заболеваний. 
Согласно данным регистра PSOLAR (Psoriasis Longitudinal 
Assessment and Registry), в котором оценивались впер-
вые выявленные злокачественные образования (кроме 
немеланомного рака кожи) у больных Пс, получавших 
метотрексат, УСТ, ингибиторы ФНО-α, оказалось, что 
среди 12 090 пациентов было выявлено 252 случая зло-
качественных новообразований. Авторами был сделан 
вывод, что риск злокачественных новообразований у 
больных Пс повышается при длительном (не менее 
12 мес) лечении ингибиторами ФНО-α, но не на фоне 
лечения МТ и УСТ [54].

Таким образом, УСТ характеризуется хорошим про-
филем эффективности и безопасности и может быть 
назначен как препарат 1-й линии среди ГИБП, а также 
при неэффективности других ГИБП как препарат 2-й или 
3-й линии и т.д. Данных о лечении УСТ больных ПсА в 
реальной клинической практике в настоящее время 
недостаточно, в связи с чем мы провели оценку профиля 
больных, получающих УСТ, а также в дальнейшем плани-
руется подробный анализ динамики их состояния.

Цель исследования  – провести анализ пациентов с 
ПсА, находившихся на стационарном лечении в ФГБНУ 
НИИР им. В.А. Насоновой, которым был назначен УСТ в 
течение 2018–2020 гг.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

17 пациентов, страдающих ПсА, соответствующих кри-
териям CASPAR (Classification criteria for psoriatic arthritis) 
[55], находились на лечении в стационаре ФГБНУ НИИР 
им. В.А. Насоновой с 2018 по 2020 г. и получили подкожно 
ингибитор ИЛ-12/23 УСТ. Среди них было 9 женщин и 
8 мужчин, возраст которых колебался от 25 до 67 лет, 
средний возраст больных составил 46,4  ±  11,3 года. 

Длительность течения Пс составила 15,5  ±  10,0 года, от 
1 года до 33 лет, ПсА – 11 ± 10,5 года, от 1 года до 33 лет. 

Пациентам проводилось клиническое, лабораторное 
и инструментальное обследование, определялось число 
болезненных и припухших суставов, дактилитов, энтези-
тов, рентгенологическая стадия деструктивных измене-
ний суставов (по Штейнброкеру) и поражения крестцо-
во-подвздошных суставов (сакроилеита) по Келлгрену. 
Определялись оценка пациентом боли (по визуальной 
аналоговой шкале ВАШ) от 0 до 100 мм, общая оценка 
активности заболевания пациентом по ВАШ, мм, общая 
оценка активности заболевания врачом по ВАШ, мм, 
Батский индекс активности анкилозирующего спонди-
лита BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index). 

Тяжесть Пс определялась на основании определения 
площади поверхности кожи, пораженной Пс, BSA (Body 
Surface Area), исходя из принципа, что 1% площади 
поверхности тела соответствует площади ладони пациен-
та: при значении BSA < 3% диагностируется легкая сте-
пень тяжести Пс, при 3% ≤ BSA < 10% – средняя степень, 
при BSA ≥ 10% – тяжелый псориаз [56], а также индекса 
распространенности и тяжести Пс PASI (Psoriasis Area and 
Severity Index) [57].

Активность ПсА определялась с помощью индекса 
DAPSA (Disease Activity PSoriatic Arthritis): 

DAPSA = ЧБС (68) + ЧПС (66) + ОБП (ВАШ, 0–10 см) + 
+ ОЗП (ВАШ, 0–10 см) + С-РБ (мг/дл), 

где ЧБС – число болезненных суставов из 68; ЧПС – число 
припухших суставов из 66; ОБП – оценка пациентом боли 
(определяется по ВАШ от 0 до 10 см); ОЗП – общая оцен-
ка активности заболевания пациентом (определяется по 
ВАШ от 0 до 10 см); С-РБ – С-реактивный белок. 

Пороговые значения DAPSA для определения актив-
ности ПсА: высокая активность  – DAPSA  >  28; умерен-
ная – 14 < DAPSA ≤ 28; низкая – 4 < DAPSA ≤ 14; ремис-
сия – DAPSA ≤ 4 [58]. Активность спондилита оценивалась 
по индексу активности анкилозирующего спондилита 
BASDAI [59]. 

Статистическая обработка материала проведена с 
использованием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США), включая общепринятые методы описательной ста-
тистики. Результаты представлены в виде M (среднее 
значение) ± SD (стандартное отклонение), минимальное и 
максимальное значение. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

У пациентов наблюдался преимущественно распро-
страненный Пс, среднее значение площади поражения 
кожи BSA составило 18,2 ± 15,9%, BSA < 3% было у 1 (5,9%) 
больного, 10% < BSA ≥ 3% – у 6 (35,3%), BSA ≥ 10 – у 10 
(58,8%). Индекс распространенности и тяжести Пс PASI 
был в среднем 14,1 ± 9,11 балла, от 1,8 до 33,1, значение 
PASI > 10 баллов наблюдалось у 10 (58,8%) больных. 

У 16 из 17 (94,1%) больных был эрозивный артрит 
(2–4-я стадии), у всех 17 больных выявлен сакроилеит 
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(у 16  – двухсторонний и у одного  – односторонний). 
Активность ПсА по индексу DAPSA составила 44,9  ± 
20,9 балла, от 18,7 до 91,1. Наблюдалась высокая актив-
ность ПсА по DAPSA у 15 (88%) больных, у 2 (12%) – уме-
ренная. Уровень С-РБ был 25,5  ±  41,9 мг/л, от 1,7 до 
168 мг/л. Активность спондилита оказалось высокой у 
всех 17 пациентов, среднее значение индекса BASDAI 
составило 6,2 ± 1,5, от 4 до 8,7. Среди 17 больных дакти-
литы и энтезиты выявлялись одинаково часто  – у 14 
(82,3%) больных (табл. 1).

У пациентов помимо ПсА и Пс был выявлен ряд сопут-
ствующих и коморбидных заболеваний (табл. 2). У 16 из 
17 больных (94%) имелось два и более сопутствующих 
заболевания, только у одной пациентки кроме ПсА и Пс 
не были выявлены другие патологии. У 82,4% пациентов 
наблюдались заболевания системы кровообращения, у 
29,5% – печени, у 47% – желудочно-кишечного тракта, у 
17,6% – эндокринной системы, у 17,6% – латентная тубер-
кулезная инфекция, некоторые перенесли операции на 
суставах (11,2%). У четырех (23,5%) больных в анамнезе 
был вирусный гепатит С, по поводу которого три из них 
получили противовирусную терапию.

Наличие различных сопутствующих заболеваний 
порой значительно осложняло выбор терапии ПсА. Так, 
пациентке, страдавшей ВГС с низкой вирулентной нагруз-
кой и острым лимфобластным лейкозом в анамнезе (дли-
тельная ремиссия в течение 16 лет), после консультации 
гепатолога было решено назначить УСТ, который она 
получает с хорошим эффектом, а проведение противови-
русной терапии планируется в зависимости от вирулент-
ной нагрузки (будет проводиться контроль каждые 3 мес.). 

Пациенты в течение заболевания получали лечение 
различными НПВП, сБПВП, тсБПВП, ГИБП, глюкокортикои-
дами (ГК) внутрисуставно, в виде пульс-терапии и системно 
(внутрь) (табл.  3). Так, все больные получали за время 
болезни НПВ, ГК внутрисуставно, из сБПВП большинство 

 Таблица 2. Сопутствующие и коморбидные заболевания у 
больных ПсА

 Table 2. Concomitant and comorbid diseases in patients 
with PsA

Диагноз Число 
больных

Артериальная гипертензия 14 (82,4%)

ИБС: стенокардия напряжения ФК 2 2 (11,8%)

Сахарный диабет 2-го типа 3 (17,6%)

Диабетическая полинейропатия 1 (5,9%)

Ожирение 3 (17,6%)

Хронический ВГС 4 (23,5%)

Стеатоз печени 2 (11,8%)

Фиброз печени 2 (11,8%)

Аутоиммунный гепатит 1 (5,9%)

Хронический гастрит 4 (23,5%)

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 3 (17,6%)

Язвенная болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки 2 (11,8%)

Хроническая передняя анальная трещина со спазмом сфинктера 1 (5,9%)

Варикозное расширение вен пищевода 1 (5,9%)

Мочекаменная болезнь 1 (5,9%)

Латентный туберкулез 3 (17,6%)

Сифилис в анамнезе 1 (5,9%)

Варикозное расширение вен нижних конечностей 2 (11,8%)

Окклюзирующий тромбоз правой подключичной вены 1 (5,9%)

Остеопороз 2 (11,8%)

Посттромбофлебитический синдром вен бедренно- 
подколенного-берцового сегмента слева (2012 г.) 1 (5,9%)

Острый лимфобластный лейкоз (длительная ремиссия 16 лет) 1 (5,9%)

Фиброзно-кистозная мастопатия 1 (5,9%)

Состояние после остеосинтеза шейки правого бедра 1 (5,9%)

Артродез правого голеностопного сустава 1 (5,9%)

 Таблица 1. Характеристика госпитальной группы больных 
ПсА, которым был назначен УСТ в течение 2018–2020 гг.

 Table 1. Characteristics of the hospital group of PsA patients 
who were prescribed UST during 2018–2020

Характеристика 
госпитальной группы больных ПсА Число пациентов

Всего 17

Женщин 9 (52,9%)

Мужчин 8 (47,1%)

Длительность Пс, годы 15,5 ± 10,0

Длительность ПсА, годы 11 ± 10,5

ИМТ 29,9 ± 4,3

Число больных с ИМТ ≥ 30 кг/м2 10 (58,8%)

BSA, % 18,2 ± 15,9

PASI 14,1 ± 9,11

DAPSA 44,9 ± 20,9

С-РБ 25,5 ± 41,9

Число больных с эрозивным артритом 
(рентгенологическая стадия):
2-я стадия
3-я стадия
4-я стадия

8 (47%)
6 (35%)

2 (11,8%)

BASDAI 6,2 ± 1,5

Число больных с односторонним сакроилеитом 1 (5,9%)

Число больных с двухсторонним сакроилеитом 16 (94,1%)

Число больных с дактилитами 14 (82,3%)

Число больных с энтезитами 14 (82,3%)



279MEDITSINSKIY SOVET

Pr
ac

tic
e

2020;(21):274–283

(12  – 70,6% пациентов) получали МТ в дозах от 7,5 до 
25 мг в неделю, преимущественно парентерально, ССЗ – 
7 (41,2%), ЛЕФ – 5 (29,4%), ЦсА – 2 (11,8%), тсБПВП принима-
ли трое больных (АПР – 2 (11,8%), ТОФА – 1 (5,9%)). УСТ в 
комбинации с МТ был назначен 11 больным, в комбинации 
с ССЗ – двум, в комбинации с МТ 20 мг в неделю и ЛЕФ 
20 мг в день  – одному. Ряд пациентов получали ГИБП: 
ИНФ – трое (17,6%), АДА – двое (11,8%), ЭТА – двое (11,8%), 
СЕК  – один (5,9%), УСТ  – один (5,9%), ГУС  – один (5,9%), 
тоцилизумаб  – один (5,9%), ацитретин  – двое (11,8%). 
До назначения УСТ шестеро больных получали ГИБП (преиму-
щественно ингибиторы ФНО-α, в одном случае – ингибитор 
ИЛ-17), из них двое больных получали 2 ГИБП, один – 3 ГИБП.

Среди пациентов, получавших различные ГИБП за 
время течения заболевания, отмена этих препаратов 
имела место по разным причинам: развитие латентного 
туберкулеза (у одного), аллергические реакции – у двух 
(крапивница, анафилактический шок), у остальных  – в 
связи с неэффективностью. Один из пациентов получал 
УСТ с хорошим эффектом во время участия в клиниче-
ском исследовании в прошлом, затем – ИНФ с недоста-
точным эффектом, после чего получал гуселькумаб в 
течение 5 лет с удовлетворительным эффектом во время 
участия в клиническом исследовании. Другая больная 
получала по поводу ПсА в разные периоды ССЗ, МТ 
15–20 мг в неделю, АДА 40 мг подкожно 1 раз в 2 недели, 

ЭТА 50 мг в неделю, СЕК 300 мг подкожно, ТОФА 10 мг в 
сутки, проводилась пульс терапия Солу-Медролом 750 мг 
внутривенно, однако терапия тем или иным препаратом 
отменялась из-за неэффективности как для ПсА, так и для 
Пс (прогрессирование артрита и Пс).

В течение года и более УСТ продолжают принимать 
10 пациентов, одной больной препарат отменен из-за 
вторичной неэффективности для артрита, но не для Пс, 
для другой увеличена доза УСТ до 90 мг из-за недостаточ-
ной эффективности. История заболевания второй паци-
ентки представлена в следующем клиническом примере.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Больная П, 61 г., страдает Пс с 2013 г., ПсА – с 2015 г. 
Установлен диагноз «псориатический спондилит, двух-
сторонний сакроилеит 2-й стадии по Келлгрену с пораже-
нием суставов конечностей, эрозивный полиартрит (рент-
генологическая стадия III), двухсторонний коксит, актив-
ность высокая (DAPSA – 51,62; BASDAI – 4,8), дактилиты (в 
анамнезе), энтезиты. ФН2. Распространенный бляшечный 
псориаз, стационарная стадия (BSA – 25%, PASI – 19,6)».

У больной выявлены следующие сопутствующие забо-
левания: гипертоническая болезнь 2-й стадии, 3-й степени; 
постменопаузальный остеопороз позвоночника (ком-
прессионный перелом позвоночника по рентгеногра-
фии); хронический ВГС, вирусная нагрузка не определя-
ется (курс противовирусной терапии препаратами прямо-
го действия); цирроз печени (фиброз F-4 по шкале 
Metavir по данным эластографии); сахарный диабет 2-го 
типа, инсулинопотребный; ожирение (ИМТ = 33,05 кг/м2).

Получала УСТ 45 мг в течение года в комбинации с 
ССЗ 2,0 г в сутки. Улучшение состояния кожи и суставов 
отмечала до 40-й недели терапии, после чего стал про-
грессировать Пс, усилились боль и припухлость суставов, 
к 52-й неделе наблюдалась высокая клинико-лаборатор-
ная активность ПсА (рис. 1–3).

В связи с недостаточной эффективностью проводимо-
го лечения, наличием сопутствующих патологий пациент-
ке согласно рекомендациям по лечению УСТ было назна-
чено повышение дозы УСТ до 90 мг на одну инъекцию, а 
также в дальнейшем возможно уменьшение интервала 
между введениями препарата до 8 нед. В настоящее 
время пациентка продолжает назначенную терапию и 
наблюдение. Роста вирусной нагрузки не выявляется.

Таким образом, УСТ назначался пациентом со средне-
тяжелым и тяжелым бляшечным псориазом, с высокой 
активностью периферического артрита и спондилита, с 
наличием разнообразных сопутствующих заболеваний, в 
т. ч. инфекционных, кардиоваскулярных и метаболических. 
Большинство из наших пациентов можно отнести к группе 
«трудный пациент», у них наблюдалось прогрессирование 
заболевания, несмотря на проводимое лечение различ-
ными сБПВП, тсБПВП и ГИБП, непереносимость или неэф-
фективность препаратов, которые в большинстве случаев 
демонстрируют хороший эффект. УСТ назначался больным 
чаще в комбинации с сБПВП, только одной пациентке – в 
виде монотерапии из-за непереносимости сБПВП.

 Таблица 3. Предшествующая терапия у больных ПсА
 Table 3. Prior therapy in patients with PsA

Терапия Число больных, получавших лечение

НПВП 17 (100%)

ГК внутрисуставно 17 (100%)

Пульс-терапия ГК 5 (29,4%)

ГК внутрь (преднизолон, метипред) 5 (29,4%)

Метотрексат 12 (70,6%)

Сульфасалазин 7 (41,2%)

Лефлуномид 5 (29,4%)

Циклоспорин А 2 (11,8%)

Апремиласт 2 (11,8%)

Тофацитиниб 1 (5,9%)

Инфликсимаб 3 (17,6%)

Адалимумаб 2 (11,8%)

Этанерцепт 2 (11,8%)

Секукинумаб 1 (5,9%)

Устекинумаб 1 (5,9%)

Гуселькумаб 1 (5,9%)

Тоцилизумаб 1 (5,9%)

Ацитретин 2 (11,8%)

Плазмаферез 1 (5,9%)
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 Рисунок 2. Больная П., припухлость, деформации суставов конечностей
 Figure 2. Patient P, swelling, deformities of limb joints

 Рисунок 3. Эрозивный артрит 3-й стадии (a, b), двухсторон-
ний сакроилеит 2-й стадии (c), компрессионный перелом 
5-го поясничного позвонка, синдесмофит, остеофиты в ниж-
негрудном отделе позвоночника (d), остеонекроз головки 
правой плечевой кости (МРТ) (e)

 Figure 3. Stage 3 erosive arthritis (a, b), stage 2 bilateral 
sacroiliitis (c), compression fracture of the 5th lumbar vertebra, 
syndesmophyte, osteophytes in the lower thoracic spine (d), 
osteonecro sis of the head of the right humerus (MRI) (e)

 Рисунок 1. Больная П., 61 г., распространенный бляшечный Пс
 Figure 1. Patient P, 61 years old, widespread plaque Ps

a

c d e

b
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время нет каких-либо лабораторных 
маркеров, указывающих, какой именно препарат следует 
назначать тому или иному пациенту. Следует ориентиро-
ваться на клинические проявления ПсА, а также на нали-
чие коморбидных и сопутствующих состояний.

Что касается возможностей лечения больных ПсА, 
ГИБП и тсБПВП убедительно показали схожую эффек-
тивность при лечении периферических артритов (непря-
мое сравнение показало следующий процент пациен-
тов, соответствующих критериям ACR20: УСТ 90 мг, 42%; 
СЕК 300 мг, 54%; бродалумаб 280 мг, 64%; абатацепт 
10 мг/кг, 48%; АПР 20 мг в сутки, 43,5%, что сопоставимо 
с ИНФ 5 мг/кг, 65%; ЦЗП 200 мг каждые 2 нед, 58%; 
ГОЛ 100 мг ежемесячно, 61%; АДА 40 мг каждые 2 нед, 
58%; ЭТА 25 мг 2 раза в неделю, 59%). Другие проявле-
ния ПсА, такие как дактилит и энтезит, эффективно кон-
тролировались ингибиторами ФНО-α, а также УСТ и СЕК. 
На воспалительный процесс в позвоночнике положи-
тельное влияние оказывают ингибиторы ФНО-α, УСТ и 
СЕК. Поражение ногтей, энтезит и дактилит, связанные с 
ПсА, улучшаются на фоне лечения ингибиторами ФНО-α, 
АПР и СЕК [60].

Среди коморбидных состояний у больных Пс и ПсА 
важнейшими являются кардиоваскулярные заболевания 
[61, 62]. Данные эпидемиологических исследований 
показывают, что Пс и ПсА являются независимым факто-

ром риска сердечно-сосудистых заболеваний с повыше-
нием риска ишемической болезни сердца на 28%, повы-
шением риска инсульта на 6–12% и повышением риска 
инфаркта миокарда и инсульта на 20% по сравнению с 
популяцией в целом [63–65]. Поскольку в нескольких 
исследованиях сообщается, что хроническое воспаление 
при Пс связано с повышенным риском сердечно-сосуди-
стых заболеваний, растет интерес к раннему назначению 
системной терапии для уменьшения воспаления на ран-
ней стадии заболевания [66–69]. 

В реальной клинической практике назначение ГИБП 
больным ПсА с неэффективностью, непереносимостью 
ряда медикаментов в анамнезе, с наличием сопутствую-
щих заболеваний, в том числе инфекционных, злокаче-
ственных, представляет значительные трудности. Следует 
учитывать, что назначаемое лечение не должно ухудшить 
течение сопутствующих заболеваний, риск при назначе-
нии ГИБП не должен превышать пользу для больного. 
Одним из препаратов, характеризующихся удовлетвори-
тельным профилем безопасности, является УСТ, который 
является эффективным при лечении среднетяжелого и 
тяжелого бляшечного Пс и ПсА, кроме того, его назначе-
ние возможно больным с кардиоваскулярными заболева-
ниями, ожирением, различными инфекциями, включая 
латентный туберкулез и др. 
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