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Резюме 
Введение. В статье освещается важность оптимизации терапии хронической сердечной недостаточности  (ХСН) у больных 
с коморбидной кардиопульмональной патологией, а именно ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Представлены результаты собственного исследования по оценке клинической 
эффективности включения триметазидина в состав комплексной терапии коморбидной патологии. 
Цель. Изучить клиническую эффективность применения триметазидина в составе комплексной терапии пациентов с ХСН 
ишемического генеза в сочетании с ХОБЛ.
Материалы и методы. Исследовано 60 больных с ХСН II–III ФК, фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ) ≤45% на фоне 
постинфарктного кардиосклероза и  ХОБЛ 2–3-й  степени ограничения воздушного потока. Больные распределялись 
в 2 группы: 1-я (30 больных) принимала триметазидин; 2-я (30 больных) получала терапию без добавления триметазидина. 
Оценивалась динамика: клинического состояния с  применением ШОКС, ФК ХСН, теста с  6-мин. ходьбой, качества 
жизни (MLHFQ, SGRQ), показателей СМАД и ХМ ЭКГ, ЭХОКГ, ФВД, агрегации тромбоцитов и вязкости крови.
Результаты и заключение. Применение триметазидина в составе терапии привело к улучшению клинического течения забо-
левания, достоверно увеличилась толерантность к  физической нагрузке. Уменьшилось количество и  продолжительность 
эпизодов ишемии на 34 и 39% (р < 0,05). Количество приступов стенокардии за неделю и потребность в нитроглицерине 
уменьшились на 65 и 42% (р < 0,05) соответственно. Отмечено улучшение показателей внутрисердечной и периферической 
гемодинамики. Так, ФВЛЖ увеличилась на 21%, давление в легочной артерии снизилось на 18%, улучшились показатели ФВД, 
агрегации тромбоцитов и реологии крови. Отмечалась более положительная динамика показателей перекисного окисления 
липидов и антиоксидантной системы по сравнению с контрольной группой.

Ключевые слова: триметазидин, хроническая сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сердца, хроническая 
обструктивная болезнь легких, кардиопульмональная патология
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Abstract
Introdiction. The article highlights the importance of optimizing the treatment of chronic heart failure (CHF) in patients with 
comorbid cardiopulmonary pathology, namely ischemic heart disease (CHD) in combination with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). The results of our own research on the evaluation of the clinical efficacy of trimetazidine inclusion in the complex 
therapy of comorbid pathology are presented.
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ВВЕДЕНИЕ

Патология сердечно-сосудистой и дыхательной систем 
имеет огромное медико-социальное значение, определяя 
высокий уровень заболеваемости, инвалидности и смерт-
ности во  всем мире. Согласно результатам клинических 
исследований, больные с  хронической сердечной недо-
статочностью  (ХСН) в  25–30% имеют хроническую 
обструктивную болезнь легких  (ХОБЛ), которая является 
независимым предиктором неблагоприятного прогноза 
при недостаточности кровообращения и способствует ее 
декомпенсации [1–3].

Сочетание ишемической болезни сердца  (ИБС) 
и  ХОБЛ в  старших возрастных группах превосходит 
частоту любой другой нозологической констелляции, соз-
дает определенные трудности в  диагностике, требует 
более тщательного обследования и  затрудняет выбор 
эффективной терапии. Установлено, что у  больных ИБС 
при исследовании могут выявляться респираторные нару-
шения в  30–90% случаев, и  прогноз таких пациентов 
определяет скорость прогрессирования сердечной 
и легочной недостаточности [4, 5]. Конечным этапом про-
грессирования ИБС и ХОБЛ является развитие и прогрес-
сирование ХСН. Установлено, что клинические проявле-
ния ИБС на  фоне ХОБЛ отличаются от  классического 
описания симптомом коронарного заболевания. 
Отмечено, что на  фоне гипоксии болевая ишемия мио-
карда переходит в  безболевые формы, которые также 
прогностически опасны [6, 7].

ХСН ишемического генеза и  ХОБЛ являются двумя 
взаимоотягощающими заболеваниями, приводящими 
к  достаточно высокой смертности, которая составляет 
в этой группе больных около 50% [8–10].

Развивающийся кардиопульмональный континуум, 
в  котором ХОБЛ играет важную роль значимого фактора 
риска, ухудшает прогноз ХСН. Установлено, что прогноз 
больных при таком тандеме определяет не  только про-

грессирование недостаточности кровообращения, 
но  и  уровень объема форсированного выдоха за 
1  сек.  (ОФВ1)  [10]. Кроме того, уже при ранних стадиях 
развития ХОБЛ имеет место гипоксия, приводящая также 
к  гиперактивации РААС. Выделяемый при этом ангиотен-
зин II стимулирует высвобождение провоспалительных 
цитокинов альвеолярными клетками типа I, что еще боль-
ше вызывает повреждение легочной ткани и способствует 
развитию фиброза вокруг бронхиол, разрушение легочно-
го сосудистого рисунка с последующими вентиляционно-
перфузионными нарушениями, которые также вносят 
вклад в патогенез указанных заболеваний [11, 12].

Все перечисленное способствует прогрессированию 
системной и легочной гипертензии, вызывая общее вос-
паление с  повышением уровня высокочувствительного 
С-реактивного белка, нейтрофилов, фибриногена, интер-
лейкинов  (IL-1β, IL-6, IL-8); фактора некроза опухоли–α, 
молекул межклеточной адгезии  (VCAM-1) и пр., что при-
водит к  эндотелиальной дисфункции  (ЭД) и  поражению 
органов-мишеней. Увеличение свободно-радикального 
окисления еще больше усиливает ЭД. Таким образом соз-
даются условия для развития и прогрессирования карди-
оваскулярной патологии. Гиперактивация РААС сопрово-
ждается активацией САС, парасимпатической системы, 
увеличением нагрузки на  сердце, развитием ишемии 
миокарда, повышением потребности миокарда в  кисло-
роде, ишемией почек, синдромом задержки натрия 
и воды, развитием отечного синдрома, гиперальдостеро-
немией, повышением вазопрессина, эндотелина, токсиче-
ским повреждающим действием на  кардиомиоциты, 
вызывая их дисфункцию и некроз; стимуляцией реакции 
генетического ответа и  клеточного роста, ведущих 
к  гипертрофии кардиомиоцитов и  гиперплазии фибро
бластов, активации апоптоза. Таким образом, перечислен-
ные патогенетические факторы вначале на  клеточном 
уровне, затем на полиорганном, способствуют процессам 
ремоделирования легких с  деструкцией паренхимы 

Objective. To study the clinical efficacy of trimetazidine as part of the complex therapy of patients with ischemic heart failure 
in combination with COPD.
Materials and methods. 60  patients with CHF II-III FC, left ventricular ejection fraction  (LVEF) <45% were studied against 
the background of postinfarction cardiosclerosis and COPD of 2–3 degrees of airflow restriction. The patients were divided into 
2  groups: 1st  (30  patients) took trimetazidine; 2nd  (30  patients) received therapy without the  addition of  trimetazidine. The 
dynamics of: clinical condition with the use of SHOCK, FC CHF, test with 6-min. walking, quality of life (MLHFQ, SGRQ), indicators 
of 24-bifunctional monitoring, TTE, spirometry, platelet aggregation and blood viscosity.
Results and conclusion. The use of trimetazidine as part of therapy led to an improvement in the clinical course of the disease, 
significantly increased exercise tolerance. The number and duration of ischemia episodes decreased by 34 and 39% (p < 0.05). 
The number of angina attacks per week and the need for nitroglycerin decreased by 65% and 42% (p < 0.05), respectively. There 
was an improvement in  intracardiac and peripheral hemodynamics. Thus, LV LV increased by 21%, pulmonary artery pressure 
decreased by 18%, the indicators of LVD, platelet aggregation and blood rheology improved. There was a more positive dynamics 
of lipid peroxidation and antioxidant system indicators compared to the control group.
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и  развитию эмфиземы, а  также вызывают структурно-
функциональные изменения сердечной мышцы обоих 
желудочков, ухудшая течение ХСН [7, 8, 11, 12].

Современная терапия ХСН и  ХОБЛ основывается 
на  отечественных и  международных рекомендациях, 
и  на  сегодняшний день нет прямых доказательств того, 
что больные ХОБЛ должны лечиться иначе при сопутству-
ющей ХСН [10].

Проблема диагностики и лечения ХСН ишемического 
генеза и ХОБЛ в отдельности изучена достаточно полно. 
Однако определенные трудности представляет диагно-
стика ХСН у больных с ХОБЛ, что обусловлено сходными 
клиническими симптомами. Поэтому для ранней диагно-
стики ХСН в сочетании с ХОБЛ большое значение имеет 
исследование биохимического маркера  – натрийурети-
ческого пептида: BNP или NT-proBNP [1, 3]. 

В настоящее время имеются единичные исследования, 
посвященные ведению больных с сочетанными формами 
коронарной, сердечной и дыхательной недостаточности. 
Исходя из  вышеизложенного, патогенетически оправда-
но дополнительно к базисной терапии применение цито-
протективной терапии, носящей мультисистемный харак-
тер. Наиболее изученным, испытанным в  клинической 
практике, обладающим антиишемическим и  плейотроп-
ным эффектами является миокардиальный цитопротек-
тор триметазидин [13, 14].

В проведенном исследовании мы оценили эффектив-
ность включения триметазидина  (35  мг) в  комплексную 
терапию ХСН у  больных ИБС в  сочетании с  ХОБЛ. 
Триметазидин является первым миокардиальным цитопро-
тектором и  стал применяться в  клинической практике 
с  1997  г. как препарат для метаболической терапии ста-
бильной стенокардии, что в дальнейшем было подтвержде-
но в рекомендациях европейского общества кардиологов 
в 2006 г. В реальной клинической практике имеется значи-
тельный опыт применения триметазидина в  дозе 35  мг 
дважды в сут. Препарат характеризуется модифицирован-
ным высвобождением активного вещества, которое рас-
пределено равномерно в гидрофильном матриксе, что дает 
равномерное его поступление в кровоток и поддерживает 
антиишемическое действие в течение суток [13–15].

В настоящее время, благодаря результатам проведен-
ных контролируемых клинических исследований, препа-
рат входит в рекомендации Российского общества карди-
ологов, Европейского общества кардиологов  (EОК), 
Американской коллегии кардиологов и  Американской 
ассоциации сердца (АКК/ААС) и др. в качестве антианги-
нального средства в терапии больных стабильной стено-
кардией разного возраста  [1–3]. Триметазидин является 
обратимым конкурентным ингибитором 3-кетоацил-
кофермента-А-тиолазы. Основной механизм его дей-
ствия  – увеличение толерантности клеток к  ишемии 
за счет перевода метаболизма с окисления жирных кис-
лот на окисление глюкозы, что является менее энергети-
чески затратным и  оптимизирует использование кисло-
рода миокардом за счет усиления аэробного гликолиза. 
Подробно биохимические и  клинические эффекты три-
метазидина широко представлены в  периодической 

печати [13, 14]. С современных позиций препарат харак-
теризуется как многостаночник с  многоплановым дей-
ствием, включающий не  только кардиопротективные, 
но и нейро-, нефропротективные эффекты.

В 2015 г. совет экспертов под руководством профессо-
ра Д.М. Аронова заключил, что метаболическая миокар-
диальная цитопротекция является неотъемлемым компо-
нентом комплексного лечения больных со  стабильной 
ИБС, независимо от  механизма развития ишемии мио-
карда. При стабильной стенокардии триметазидин необ-
ходимо применять в качестве 2-й линии дополнительно 
к  бета-адреноблокаторам или блокаторам кальциевых 
каналов в  течение длительного времени для улучшения 
качества жизни. Рекомендуется применять препарат 
в  составе комплексной терапии больным с  симптомами 
стенокардии перед реваскуляризацией миокарда  (АКШ, 
ЧТКА) и  в  послеоперационном периоде после перене-
сенного инфаркта миокарда, при ХСН с приступами сте-
нокардии для усиления антиангинального эффекта, при 
ИБС в сочетании с СД [15]. 

Триметазидин 25  лет существует на  фармацевтиче-
ском рынке и до настоящего времени не потерял своей 
актуальности. В настоящее время нет литературных дан-
ных об оценке эффективности и безопасности примене-
ния препарата у  больных ХСН ишемического генеза 
в  сочетании с  ХОБЛ. В  связи с  изложенным проведено 
наше исследование.

Цель – изучение клинической эффективности приме-
нения триметазидина в  составе комплексной терапии 
на  качество жизни, показатели ишемии миокарда, вну-
трисердечной гемодинамики, ремоделирования сердца, 
тромбоцитарный гемостаз, реологические свойства 
крови, липидный спектр, уровень эндотелина-1, интен-
сивность перекисного окисления липидов и  антиокси-
дантного статуса у пациентов с ХСН II–III функциональ-
ного класса (ФК) на фоне ИБС в сочетании с ХОБЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследовании принимали участие 60  пациен-
тов  (41 мужчина и 19 женщин) в возрасте 45–75  (сред-
ний возраст 64,1  ±  2,7) лет с  ХСН II–III ФК по  NYHA 
на  фоне постинфарктного кардиосклероза с  фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤45% и ХОБЛ с огра-
ничением воздушного потока 2–3-й  степени  (средне-
тяжелого и тяжелого течения, GOLD) с дыхательной недо-
статочностью  (ДН) I–II степени. Легочный процесс был 
вне обострения.

Критерии исключения: в исследование не включались 
больные, имевшие ХСН IV ФК, острый инфаркт миокарда 
в течение 6 мес., предшествующих включению в исследо-
вание, пороки сердца  (врожденные и  приобретенные), 
дилатационную и  гипертрофическую кардиомиопатию, 
артериальную гипотонию с  систолическим АД менее 
90 мм рт. ст., обострение ХОБЛ, бронхиальную астму.

Пациенты поступали в стационар для подбора адек-
ватной терапии и  включались в  исследование после 
добровольного подписания информированного согласия. 
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Исследование было простым, открытым, контролируемым 
и предварительно было одобрено локальным этическим 
комитетом больницы №52 ДЗ г. Москвы. 

У включенных в исследование больных исходно про-
водились общепринятые методы исследования, согласно 
стандартам ведения пациентов с ХСН, ИБС и ХОБЛ.

В условиях стационара достигались стабилизация кли-
нического состояния больного, положительный диурез, 
не возобновлялись приступы кардиальной астмы и возни-
кала возможность эффективной терапии per os. На  этом 
этапе методом случайной выборки пациенты распределя-
лись в 2 группы. Характеристика пациентов перед включе-
нием в исследование представлена в табл. 1.

1-ю группу составили 30 больных, 22 мужчин и 8 жен-
щин, в возрасте 64,2 ± 4,3 года, из них 24 (80%) – куриль-
щики. Больные 1-й группы получали триметазидин 35 мг 
2 раза в сут. в дополнение к комплексной терапии. 

Небиволол  (Небилет, «Берлин-Хеми/Менарини») 
титровался медленно с этапами титрования через 2 нед. 
начиная с  1,25  мг в  сут. до  клинически эффективной, 
средняя доза составила 5,2 ±2,4 мг в сут. Лозартан (Козаар, 
«Мерк Шарп Доум», Великобритания–Нидерланды) 
назначался начиная с  12,5  мг в  сут., путем титрования 
достигалась клинически эффективная средняя доза  – 
54,6  ±  6,4  мг в  сут. Сердечные гликозиды назначались 
11  больным  (36%) с  тахисистолической формой мерца-

тельной аритмии. ИГКС получали 7 больных в стабильно 
низких дозах. Стенокардия II–III ФК была определена 
у 9 (30%) больных. 

2-я группа  (контрольная) – 30 человек, средний воз-
раст 63,1  ±  4,2  года, 19  мужчин и  11  женщин, из  них 
22 (73%) были курильщиками, которым назначалась стан-
дартная терапия ИБС и ХОБЛ без добавления триметази-
дина. Небиволол к  концу периода титрования больные 
получали в средней дозе 5,7 ± 2,2 мг в сут. Средняя доза 
лозартана составила – 52,4 ± 5,8 мг в сут. Дигоксин полу-
чали 13 больных (43%) с тахисистолической формой мер-
цательной аритмии. Стенокардию II–III ФК имели 9 (30%) 
человек. ИГКС получали 8 (26%) больных.

По показаниям в обеих группах при синдроме задерж-
ки жидкости назначались диуретики (фуросемид, торасе-
мид, верошпирон или эплеренон), пролонгированные 
нитраты при стенокардии, статины, дезагреганты  (аспи-
рин по показаниям).

Базисную терапию ХОБЛ проводили всем пациентам 
назначением тиотропиума бромида (Спирива, Boehringer 
Ingelheim) в дозе 18 мкг в сут. через ханди-хайлер инга-
ляционно, эффективность и безопасность которого дока-
зана в глобальном, продолжительном 4-летнем исследо-
вании UPLIFT. Согласно рекомендациям ОССН  (2021) 
и GOLD (2021) назначение пролонгированных антихоли-
нергических препаратов имеет преимущества у больных 
ХОБЛ в сочетании с ХСН.

Больные обеих групп исходно по основным характе-
ристикам не  отличались, что позволило сравнивать их 
в дальнейшем. Период наблюдения составлял 6 месяцев.

Клиническая эффективность различных схем терапии 
изучалась на основании динамики ФК ХСН. Толерантность 
к физической нагрузке определялась в пробе с 6-минут-
ной ходьбой  (ТШХ). Качество жизни пациентов с  ХСН 
оценивалось с  помощью опросника Миннесотского 
Университета  (MLHFQ), шкалы оценки клинического 
состояния при ХСН (ШОКС в модификации В.Ю. Мареева), 
респираторного опросника Госпиталя Св. Георгия (SGRQ).

Исследование параметров центральной гемодинами-
ки, ремоделирования ЛЖ осуществлялось на  аппарате 
VOLUSON 730 Expert (General Electric, США) с использо-
ванием двухмерной  (В-режим), одномерной  (М-режим) 
эхокардиографии и допплерографии. 

Оценка функции внешнего дыхания  (ФВД) проводи-
лась на спирометре открытого типа Spiro USB, работаю
щего с компьютерной программой Spida 5.

Для оценки эпизодов ишемии миокарда проводилось 
суточное мониторирование ЭКГ на  портативном реги-
страторе ЭКГ и  АД  (СМАД)  (осциллометрическим мето-
дом) CardioTens  (Meditech, Венгрия). Ишемия диагности-
ровалась как последовательность изменений ЭКГ, 
включающих в себя горизонтальную депрессию сегмента 
ST ≥ 0,1 мВ длительностью не менее 1 минуты.

По данным СМАД оценивались среднесуточные пока-
затели систолического (САД), диастолического (ДАД) АД на 
фоне проводимой терапии с  целью избежания гипотен-
зивных реакций на проводимую терапию гемодинамиче-
ски значимыми препаратами, временной гипертонический 

 Таблица 1. Характеристика исследуемых групп
 Тable 1. Characteristics of the study groups

Признак 1-я группа  
(n = 30)

2-я группа  
(n = 30)

Возраст, лет 64,2 ± 4,3 63,1 ± 4,2

Мужчины / женщины 22/8 19/11

Курильщики, n (%) 24 (80%) 22 (73%)

Индекс курящего человека, пачко-лет 17,5 ± 4,5 18,3 ± 4,4

ХСН II ФК, n (%) 18 (60%) 17 (57%)

ХСН III ФК, n (%) 12 (40%) 13 (43%)

Средняя величина ФК 2,5 ± 0,5 2,6 ± 0,4

Одышка I степени, n (%) 13 (43%) 14 (47)

Одышка II степени, n (%) 17 (57%) 16 (53%)

Сред. величина одышки 1,8 ± 0,3 1,9 ± 0,4

Мерцат. аритмия, n (%) 11 (36%) 13 (43%)

Стенокардия II ФК,n (%) 6 (20%) 5 (17%)

Стенокардия III ФК, n (%) 3(10%) 4 (13%)

АГ 1–2-й степени, чел. (%) 22(73%) 21(70%)

Прием ИГКС, n (%) 7 (23%) 8 (27%)

ХОБЛ II стадии, n (%) 18 (60%) 17 (57%)

ХОБЛ III стадии, n (%) 12 (40%) 13 (43%)

Длительность ХСН, лет 18,3 ± 6,4 20,5 ± 5,2

ФВЛЖ, % 35,5 ± 1,2 36,2 ± 1,9
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индекс  (ВГИ) САД и  ДАД, вариабельность САД и  ДАД, 
суточный индекс САД И ДАД.

Тромбоцитарный гемостаз изучался по  турбодиме-
трическому методу G. Born в  модификации В.Г. Лычева, 
вычислялся суммирующий индекс по M.A. Howard и соавт. 
Определялась агрегация тромбоцитов: спонтанная 
и индуцированная АДФ в конечной концентрации 2мкМ 
(«Реанал», Венгрия).

Реологические свойства крови и  плазмы определя-
лись на  вискозиметре ротационного типа АКР-2  (АОЗТ 
«Мелт», Россия). Измерение вязкости крови проводилось 
на скоростях сдвига 200 об/с, 100 об/с и 20 об/с.

Показатели липидного спектра крови определяли фер-
ментативным методом на  биохимическом анализаторе 
СА-400 (FurunoElectric, Япония), реагенты DiaSys (Германия).

О  вазоконстрикторной функции эндотелия судили 
по  уровню ЭТ-1  высокочувствительным методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа с  использованием 
реактивов ELISA  (США). Для определения использовался 
планшетный иммуноферментный ридер «Униплан» (Россия).

Степень выраженности процессов оксидативного 
стресса оценивалась по  содержанию МДА в  образцах 
венозной крови по методу Гончаренко М.С. и соавт.

Активность супероксиддисмутазы (СОД) и общего анти-
оксидантного статуса (ОАС) определяли на многоканальном 
приборе-анализаторе Sapphir (Япония) с наборами реакти-
вов Ransod (Англия) и Randox (Англия) соответственно.

Для оценки динамики состояния окислительного 
баланса нами рассчитывался индекс окислительной устой-
чивости (ИОУ) плазмы по формуле: ИОУ = СОД / МДА.

Статистическая обработка данных проводилась с помо-
щью пакета программ STATISTICA 7.0 (StatSoft, США).

Описание изучаемых параметров в группах произво-
дилось путем расчета средних значений и  стандартной 
ошибки. Парные групповые сравнения проводились 
непараметрическим методом Mann-Whitney и  параме-
трическими методами с использованием t критерия для 
относительных величин. За величину значимости разли-
чий принято р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Назначенная терапия хорошо переносилась больны-
ми. Отказов от  приема препаратов не  было. За  время 
наблюдения в обеих группах отмечались улучшение кли-
нического течения заболевания, качества жизни, увели-
чение толерантности к физической нагрузке, уменьшение 
ФК ХСН, однако положительная динамика показателей 
была более выраженной в 1-й группе на фоне сочетанно-
го применения триметазидина с  комплексной терапией 
и носила достоверный характер (табл. 2).

При анализе динамики показателей качества жизни 
хотелось бы обратить внимание на характер изменений 
на основании опросника SGRQ, который достоверно улуч-
шился во  всех группах наблюдения, более значимо 
в  1-й  группе, только в  разделе «активность»  (р  <  0,05), 
относящейся к физической активности, которая вызывает 
одышку или ограничивается таковой. Что касается оценки 

разделов «симптомы» и «влияние», то они имели только 
тенденцию к уменьшению в обеих группах наблюдения.

К  концу наблюдения в  1-й  группе на  фоне приема 
триметазидина, небиволола и  лозартана достоверно 
уменьшились систолическое и диастолическое АД на 9,5 
и 8,2% соответственно, при этом средние показатели не 
выходили за  пределы нормальных значений, что важно 
у больных с ХСН, склонных к гипотонии.

По данным суточного мониторирования ЭКГ эпизоды 
ишемии миокарда исходно зарегистрированы в 1-й груп-
пе у 24 (80%) больных, во 2-й группе у 19 (63%) больных. 
В 1-й группе через 6 мес. отмечалось достоверное умень-
шение количества и  продолжительности эпизодов ише-
мии миокарда на 34 и 39% соответственно. В контроль-
ной группе динамика указанных показателей составила 
28  и  32%. Полученные результаты подтверждают анти
ишемический эффект проводимой терапии, связанный 
с метаболическими эффектами триметазидина; лозарта-
на с  его вазопротективными свойствами за  счет умень-
шения гиперплазии и  пролиферации гладкомышечных 
клеток, улучшения функции эндотелия в результате сни-
жения активности АТII, альдостерона, вазопрессина, 
повышения активности простагландинов и  предсердно-
натрийуретического фактора. Дополнительный вклад 
внес селективный небиволол с  бета-1-блокирующей 
активностью, со способностью модулировать оксид азота, 
обладающий антиишемическими, вазодилатирующими 
и антипролиферативными эффектами.

По  результатам ЭХО-КГ у  больных ИБС в  сочетании 
с ХОБЛ наблюдаются выраженные процессы дезадаптив-
ного ремоделирования обоих желудочков, снижение 
сократительной функции миокарда ЛЖ. При прогрессиро-
вании ХСН у больных с кардиопульмональной патологией 
еще больше нарастает нагрузка на сердце, обусловленная 
повышением ОПСС, сопротивления легочных и коронар-
ных сосудов, что приводит к  дальнейшей гипертрофии 
миокарда  [9]. Прогрессирующая альвеолярная гипоксия 
выступает как самостоятельный фактор формирования 

 Таблица 2. Динамика клинических показателей у пациен-
тов с ХСН II–III функционального класса в сочетании 
с ХОБЛ на фоне терапии (М ± sd Δ, %)

 Тable 2. Changes in clinical scores in patients with functional 
class II–III CHF combined with COPD on therapy (М ± sd Δ, %)

Показатель

1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 30)

Исходно
Через 
6 мес. 
(Δ, %)

Исходно
Через 
6 мес. 
(Δ, %)

ФК ХСН (NYHA) 2,5 ± 0,3 -25* 2,4 ± 0,2 -19,3*

Ср.величина одышки (MRС) 1,8 ± 0,3 -19,2* 1,9 ± 0,4 -16,4*

Качество жизни (MLHFQ), баллы 64 ± 5,2 -28,7* 63 ± 6,1 -24*

ШОКС, баллы 6,9 ± 1,3 -39,2* 6,7 ± 1,4 -34,8*

Средний балл по SGRQ 72,4 ± 4,6 -27,5* 69 ± 5,2 -19,6*

ТШХ, метры 300 ± 30 +39,2* 315 ± 25 +34,4*

Примечание. *p < 0,05, **р < 0,01– достоверность изменений относительно исходных 
значений. 
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легочной гипертензии. Кроме того, гиперинфляция легких 
при ХОБЛ связана со снижением конечно-диастолического 
наполнения ЛЖ и тем самым приводит к снижению толе-
рантности к  физической нагрузке, повышению частоты 
сердечно-сосудистых осложнений и смертности [9, 11].

К  концу периода наблюдения в  1-й  группе терапия 
триметазидином с  небивололом и  лозартаном привела 
к улучшению показателей внутрисердечной гемодинами-
ки, индекса массы миокарда ЛЖ  (ИММ), повышению 
сократительной функции ЛЖ, интегральным показателем 
которой является ФВЛЖ, которая возросла в  среднем 
на 21%, по сравнению с контролем (17,5%); уменьшилась 
выраженность легочной гипертензии на  18%, а  в  кон-
трольной группе – на 16,7%, что свидетельствует о спо-
собности триметазидина оказывать влияние на  метабо-
лические процессы в миокарде и улучшать его структурно-
функциональное состояние (табл. 3). 

Таким образом, триметазидин с небивололом и лозар-
таном приводит к  более выраженному положительному 
влиянию на показатели центральной и периферической 
гемодинамики, повышает ФВЛЖ, уменьшает процессы 
ремоделирования сердца, снижает давление в легочной 
артерии по сравнению со 2-й группой больных, не при-
нимавших триметазидин.

В  обеих группах больных ХСН в  сочетании с  ХОБЛ 
были резко снижены максимальные объемные скоро-
сти (МОС) выдоха, что свидетельствует об обструкции как 
центральных, так и периферических дыхательных путей. 
Кроме того, отмечалось снижение жизненной емкости 
легких (ЖЕЛ), что может быть обусловлено рестриктивны-
ми процессами в легких. 

При оценке динамики показателей ФВД в обеих груп-
пах под влиянием терапии наблюдалось их улучшение, 
однако в 1-й группе отмечалась более выраженная поло-
жительная динамика основных параметров ФВД. Так, 
прирост ОФВ1  в  1-й  группе составил 12,5%, а  во 
2-й группе – 10,1% (табл. 4).

Положительная динамика показателей ФВД по  дан-
ным спирометрии на  фоне приема триметазидина, 
бета-блокатора и блокатора РААС, тиотропиума бромида, 
по-видимому, обусловлена коррекцией бронхообструк-
тивного синдрома и  снижением давления в  легочной 
артерии, вазо- и  кардиопротективными эффектами, что 
приводит к  улучшению капиллярно-альвеолярных взаи-
моотношений и  повышению эластичности бронхолегоч-
ной ткани. Однако в обеих группах наблюдения величины 
ФЖЕЛ и  ОФB1  не  достигли нормальных значений, что 
указывает на  необратимость патологических процессов 
в дыхательной системе при ХОБЛ.

Исходно в  обеих группах наблюдения отмечались 
неблагоприятные сдвиги оксидантно-антиоксидантного 
баланса. ЭТ-1 и МДА были повышены, в то время как СОД 
и ОАС оказались значительно ниже нормальных показа-
телей, что, естественно, обусловило низкий ИОУ в обеих 
группах к началу терапии. Достоверных различий в иссле-
дуемых группах в исходном состоянии уровня эндотели-
на-1 и показателей оксидантно / антиоксидантной систем 
получено не было (р > 0,05).

Изменения показателей функции эндотелия в  обеих 
группах наблюдения на фоне проводимой терапии пред-
ставлены в табл. 5.

В  результате исследования было установлено, что 
включение триметазидина в составе терапии приводит 
к  достоверному и  более выраженному, по  сравнению 
с  контрольной группой, улучшению параметров пере-
кисного окисления липидов и активности антиоксидант-
ной системы, влияя на  эндотелиальную функцию, 
с  уменьшением концентрации вазоконстриктора ЭТ-1. 
Выявленные положительные эффекты в общем антиок-
сидантном статусе приводят к  улучшению метаболиче-
ских эффектов в миокарде и сосудах, обеспечивая плей-
отропные действия.

Оценка исходных показателей агрегации тромбоци-
тов и  вязкостных свойств крови продемонстрировала 
грубые нарушении системы гемостаза и реологии крови. 
Через 6  мес. наблюдения произошли положительные 

 Таблица 3. Изменение показателей гемодинамики и про-
цессов ремоделирования у пациентов с ИБС и ХОБЛ с ХСН 
II–III функционального класса на фоне лечения (М ± sd)

 Тable 3. Changes in hemodynamic and remodeling process 
indices in patients with CAD and COPD with functional class 
II–III CHF on treatment (М ± sd)

Показатель

1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 30)

Исходно
Через 
6 мес. 
(Δ, %)

Исходно
Через 
6 мес.  
(Δ, %)

ИКДО, мл/м2 125,4 ± 9,4 -19,3* 124,2 ± 10,3 -16,8*

ИКСО, мл/м2 82,0 ± 7,5 -24,5* 83,4 ± 8,3 21,4*

ФВ ЛЖ, % 34,5 ± 1,2 +21* 36,2 ± 1,9 +17,5*

ПЖ, мм 3,02 ± 0,01 -9,3* 3,08 ± 0,03 -6,5*

ИММ ЛЖ, г/м2 134,8 ±8,6 -14,5* 136,3 ± 10,1 -12,3*

сДЛА, мм рт. ст. 24,5 ± 0,4 -18** 25,8 ± 0,4 -16,7*

ОПСС, дин*с/см5 1671,9 ± 169 -19* 1648,1 ± 159 -16*

Примечание. *p < 0,05; ** p < 0,01 – достоверность изменений относительно исходных значений.

 Таблица 4. Динамика показателей функции внешнего 
дыхания на фоне терапии (М ± sd)

 Тable 4. Changes in pulmonary function test results during 
therapy (М ± sd)

Показатель
 (%)

1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 30)

Исходно
Через 
6 мес.  
(Δ, %)

Исходно
Через 
6 мес.  
(Δ, %)

ФЖЕЛ, % от долж. 64,4 ± 3,2 +7,8* 64,5 ± 2,9 +7,2

МОС 25, % от долж. 63,2 ± 3,1 +10,2* 64,1 ± 3,3 +9,4*

МОС 50, % от долж. 52,6 ± 3,2 +11,4* 53,6 ± 2,1 +10,8*

МОС 75, % от долж. 39,5 ± 2,6 +28,5* 42,7 ± 2,2 +27,4*

ОФВ1, % от долж. 44,2 ± 3,2 +12,5* 43,8 ± 1,5 +10,1*

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 68,1 ± 2,3 -1,1 67,0 ± 2,5 -1,4

Примечание. *p < 0,05 – достоверность изменений относительно исходных значений.
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изменения в  динамике изучаемых показателей, пред-
ставленные в табл. 6.

Через 6  мес. комплексной терапии в  1-й  группе 
с  включением триметазидина отмечено достоверное, 
по сравнению со 2-й  группой, снижение исходно повы-
шенной спонтанной и  индуцированной агрегационной 
активности тромбоцитов на 43,4 и 34,3% соответственно.

Вязкость крови на больших и средних скоростях сдви-
га (200 и 100 об/с), характеризующая состояние текучести 
в  артериях крупного и  среднего калибра, изначально 
умеренно повышенная, в 1-й  группе достоверно умень-
шилась на  22,8  и  22,3% соответственно. Во  2-й  группе 

отмечалось менее выраженное уменьшение этих показа-
телей: на 18,2 и 15,2% соответственно. На скорости сдви-
га 20  оборотов в  секунду, характеризующей состояние 
микроциркуляторного русла, исходно в  обеих группах 
отмечалось существенное увеличение вязкости крови. 
После 6  мес. лечения в  1-й  группе произошло более 
выраженное уменьшение этого показателя  (25,2%). 
Одновременно наблюдалось достоверное улучшение 
исходно нарушенных показателей агрегации эритроци-
тов на 13,4%. Увеличилась деформируемость эритроцитов 
на 5,6%, что, по-видимому, связано с улучшением вязко
эластических свойств мембран клеток. Однако в  целом 
показатели вязкости крови не  достигли нормальных 
величин ни  на  одной из  скоростей сдвига. Изменения 
агрегационной активности тромбоцитов и реологических 
свойств крови, вероятно, можно объяснить как улучшени-
ем показателей центральной гемодинамики, так и анти
агрегационными эффектами небиволола и  лозартана, 
благоприятно влияющими на  плазменный и  сосудистый 
гемостаз за счет вазопротективного действия и синергиз-
ма с триметазидином [16, 17].

У всех больных нами исследовалась динамика липид-
ного спектра, представленная в табл. 7. Исходно у всех 
больных были нарушены липидные показатели.

К окончанию периода наблюдения ни в одной из групп 
не  выявлено значимых изменений липидного профиля. 
Однако в 1-й группе наблюдалась благоприятная тенден-
ция в виде снижения общего холестерина (ОХС) на 9,6%, 
ТГ, ЛПОНП и  ЛПНП на  7,2, 3,3  и  11,4% соответственно, 
повысилось содержание ЛПВП на  8,1%. Во  2-й  группе 
отмечалась тенденция к  изменениям показателей липи-
дов крови. Уровень ОХС, ЛПНП и ЛПОНП снизился на 4,2, 
3,1 и 2,4% соответственно, ЛПВП и триглицериды остались 
без изменений. Таким образом, отсутствие негативных 
изменений липидного спектра у больных ИБС с исходным 
нарушением липидного обмена и  получающих постоян-
ную терапию диуретиками мы сочли проявлением благо-
приятного влияния триметазидина, обладающего и анти
атеросклеротическими эффектами [17].

 Таблица 6. Изменения коагулогических и реологических 
показателей у пациентов с ХСН и ХОБЛ на фоне терапии

 Тable 6. Changes in coagulologic and rheological values 
in patients with CHF and COPD on therapy

Показатели

1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 30) р 1–2

Исходно
Через 
6 мес. 
(Δ, %)

Исходно
Через 
6 мес. 
(Δ, %)

Спонтанная 
агрегация, % 36,2 ± 3,4 -43,4** 34,4 ± 1,3 -35,6* <0,05

Агрегация,  
индуцированная 
АДФ (2 мкМ), %

92,8 ± 3,5 -34,3* 90 ± 2,6 -29,6* <0,05

Вязкость крови 
при 200 об/с 5,8 ± 0,3 -22,8* 5,7 ± 0,4 -18,2* <0,05

Вязкость крови 
при 100 об/с 6,1 ± 0,2 -22,3* 6,3 ± 0,3 -15,2* <0,05

Вязкость крови 
при 20 об/с 9,1 ± 0,4 -25,2* 9,4 ± 0,4 -21,4* <0,05

Индекс агрегации 
эритроцитов 1,53 ± 0,04 -13,4* 1,52 ± 0,03 -11,2* >0,05

Индекс дефор-
мируемости  
эритроцитов

1,07 ± 0,03 +5,6 1,06 ± 0,02 +4,6 >0,05

Примечание. *p < 0,05, ** p < 0,01 относительно исходных значений.

 Таблица 7. Изменения липидного спектра (M ± sd) у паци-
ентов с ХСН на фоне ИБС в сочетании с ХОБЛ через 6 мес. 
терапии

 Таble 7. Changes in the lipid spectrum (M ± sd) in CHF 
patients with underlying CAD combined with COPD after 
6-month therapy

Показатели
1-я группа ( n = 30) 2-я группа (n = 30) р 1–2

Исходно Δ% Исходно Δ%

ОХС (мг), % 254,6± 12,7 -9,6* 256,4 ± 12,8 -6,4 <0,05

ТГ (мг), % 221,1 ± 14,3 -7,2 224,2 ± 13,1 -4,3 <0,05

ЛПНП (мг), % 174, 3 ±15,4 -12,4* 176,2 ± 13,5 -8,4 <0,05

ЛПОНП (мг), % 46,2 ± 3,2 -3,3 44,6 ± 2,3 -2,7 <0,05

ЛПВП (мг), % 38,1 ± 3,3 10,6* 39,2 ± 3,8 6,7 >0,05

ИА 5,1± 0,6 -9,7 4,9 ± 0,5 -8,6 >0,05

Примечание. *p < 0,05 относительно исходных значений.

 Таблица 5. Изменения показателей функции эндотелия 
(M ± sd) у пациентов с ХСН ишемического генеза и ХОБЛ 
на фоне терапии

 Тable 5. Changes in endothelial function test results (M ± sd) 
in patients with CHF of  ishemic genesis and COPD on therapy

Показатель

1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 30) р 1–2

Исходно
Через 
6 мес. 
(Δ, %)

Исходно
Через 
6 мес.  
(Δ, %)

ЭТ-1, мг/мл 7,9 -38** 8,3 -29* <0,05

МДА, моль/л 24,4 ± 4,1 -48** 23,8 ± 3 -40* <0,05

СОД, ЕД/г  
гемоглобина 846,6 ± 43 +15,5* 823 ± 38,2 +11,6* <0,05

ОАС ммол/л 1,4 ± 0,3 +18,2* 1,3 ± 0,2 +14,6* <0,05

ИОУ 35 ± 5,1 +122*** 34,6 ± 5,3 94*** <0,01

Примечание. *p < 0,05, ** p < 0,01 относительно исходных значений.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Включение триметазидина в состав комплексной тера-
пии ХСН II–III ФК ишемического генеза со  сниженной 
ФВЛЖ ≤ 45% и ХОБЛ приводит к плейотропным эффектам, 
повышает эффективность лечения, улучшая клиническое 
состояние больных, их качество жизни, повышая толе-
рантность к физической нагрузке, уменьшает количество 
и  продолжительность эпизодов ишемии миокарда, спо-
собствует улучшению показателей центральной и  пери-
ферической гемодинамики, параметров структурно-
функционального состояния сердца, уменьшает выражен-
ность легочной гипертензии, улучшает показатели функ-
ции внешнего дыхания, стабилизирует оксидантно-
антиокcидантнyю систему, положительно влияет на спон-

танную и индуцированную агрегацию тромбоцитов, рео-
логические свойств крови и на липидный обмен. 

Необходимы дальнейшие исследования по  влиянию 
триметазидина на  смертность и  течение заболеваний 
с  ишемическим синдромом и  коморбидностью. 
Лекарственные препараты, которые способны прервать 
или уменьшить каскад неблагоприятных метаболических 
реакций, вызванных ишемией, и объединенные названи-
ем «цитопротекторы», оказывают защитное действие 
на миокард, оказывают плейотропные эффекты и имеют 
несомненные перспективы в  реальной клинической 
практике.�
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Когнитивные расстройства  
у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями 
в терапевтической практике:  
алгоритмы диагностики и ведения

В.Н. Шишкова, https://orcid.org/0000-0002-1042-4275, veronika-1306@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины; 101990, Россия, Москва, 
Петроверигский пер., д. 10, стр. 3

Резюме
В  настоящем обзоре обобщаются основные современные данные о  патогенезе когнитивных нарушений у  пациентов 
с сердечно-сосудистыми и цереброваскулярными заболеваниями, объединяющие как развитие тяжелых форм – деменция, 
так и ранних недементных форм когнитивных нарушений. Подробно обсуждаются факторы риска, в т. ч. ятрогенные, и меха-
низмы развития различных форм когнитивных нарушений при сосудистых патологиях. Приводится определение когнитив-
ных функций человека и  современная классификация когнитивных нарушений, применяемая в  реальной клинической 
практике. Подробно рассматриваются клинические аспекты когнитивных нарушений в терапевтической практике с фокусом 
на разбор широкого спектра специфических жалоб, отражающих вероятность наличия когнитивных нарушений и некогни-
тивных симптомов, с учетом актуальных отечественных клинических рекомендаций профессиональных сообществ. Подробно 
рассматриваются возможные ятрогенные факторы, ухудшающие состояние когнитивных функций, включая оценку антихоли-
нергической лекарственной нагрузки на пациента, приводится стратегия выявления и решения данной проблемы в рамках 
терапевтического приема. Представлен алгоритмированный подход к  выявлению недементных когнитивных нарушений 
у пациентов на фоне цереброваскулярной патологии специалистами терапевтического профиля, работающими в первичном 
амбулаторном звене здравоохранения. Подробно рассматриваются возможности лабораторного и  инструментального 
обследования пациентов с целью выявления обратимых форм когнитивных нарушений. Оценивается перспектива выбора 
профилактических немедикаментозных и  медикаментозных подходов, а  также возможности терапевтической стратегии 
в отношении применения препаратов, улучшающих функционирование центральной нервной системы при ведении пациен-
тов с цереброваскулярными заболеваниями в зависимости от вида когнитивного нарушения в практике врача-терапевта. 

Ключевые слова: когнитивные функции, цереброваскулярное заболевание, сосудистая деменция, умеренные когнитив-
ные нарушения, профилактика когнитивных нарушений
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Cognitive disorders in patients  
with cerebrovascular diseases in therapeutic practice:  
diagnostic and management algorithms
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National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine; 10, Bldg. 3, Petroverigskiy Lane, Moscow, 101990, Russia

Abstract
This review summaries the main present-day knowledge on the pathogenesis of cognitive impairement in patients with cardiovas-
cular and cerebrovascular diseases, combining both the development of severe forms such as dementia, and early non-dementia 
forms of cognitive impairment. Risk factors, including iatrogenic ones, and the mechanisms of development of various forms of 
cognitive impairment in patients with vascular pathologies are discussed in detail. The definition of human cognitive functions and 
the modern classification of cognitive impairment used in real clinical practice are given.  The clinical aspects of cognitive impair-
ment in the therapeutic practice with a focus on the review of a wide range of specific complaints, reflecting the likelihood of 
cognitive impairment and non-cognitive symptoms are considered in detail, taking into account the current national clinical guide-
lines of professional communities. Possible iatrogenic factors that worsen the state of cognitive functions, including an assessment 
of the anticholinergic drug load on the patient are discussed in detail, and a strategy for identifying and solving this issue as part of 
a therapeutic approach is provided. An algorithmic approach to the identification of non-dementia cognitive impairment in patients 
with cerebrovascular pathology is presented by therapeutic specialists working in the primary outpatient healthcare sector. The 
laboratory and instrumental examination options for patients to identify reversible forms of cognitive impairment are considered in 
detail. The prospective of choosing preventive non-drug and drug approaches, as well as the therapeutic strategy options for the use 
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ВВЕДЕНИЕ

Под когнитивными функциями  (КФ) понимают слож-
ные функции центральной нервной системы, при помощи 
которых осуществляется процесс рационального позна-
ния мира и  обеспечивается целенаправленное взаимо-
действие с  ним  [1]. Данный процесс включает четыре 
основных взаимодействующих компонента:

	■ восприятие информации
	■ обработка и анализ информации
	■ запоминание и хранение информации
	■ обмен информацией, построение и  осуществление 

программы действий.
С  каждым из  вышеперечисленных этапов познава-

тельной деятельности связана определенная КФ [2]:
	■ Гнозис  (восприятие)  – способность к  распознаванию 

информации, поступающей от  органов чувств: зрение, 
слух, обоняние, осязание, вкус.

	■ Память – способность запечатлевать, сохранять и мно-
гократно воспроизводить полученную в  течение жизни 
информацию.

	■ Внимание  – способность поддерживать требуемый для 
умственной работы уровень психической активности и фо-
кусировать психическую деятельность на актуальной задаче.

	■ Праксис  – способность приобретать, сохранять и  ис-
пользовать различные двигательные навыки.

	■ Речь  – способность к  словесному общению. Включа-
ет в себя понимание обращенной речи, построение соб-
ственного речевого высказывания, чтение и письмо.

	■ Управляющие функции – способность управлять своей 
познавательной деятельностью и поведением, в т. ч. само-
стоятельно ставить перед собой ту или иную задачу и кон-
тролировать ее выполнение.

	■ Мышление – способность к анализу информации, вы-
явлению сходств и различий, общего и частного, главно-
го и второстепенного, а также способность к вынесению 
суждений и логических умозаключений. 

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Когнитивные нарушения (КН) – это ухудшение одной 
или нескольких КФ по сравнению с индивидуальной нор-
мой и/или средними возрастными и  образовательными 
уровнями вследствие развития патологии головного 
мозга различной этиологии, влияющее на эффективность 
обучения, профессиональной, социальной и  бытовой 
деятельности [1]. 

О нарушениях КФ можно говорить в тех случаях, когда 
какое-либо заболевание или состояние приводит к  сни-
жению когнитивных способностей по сравнению с исход-
ным уровнем у конкретного человека. Необходимо отме-
тить закономерность: чем выше уровень ежедневной 
интеллектуальной активности у человека, тем быстрее он 
заметит начальные признаки КН, что может вызвать у него 
значимое беспокойство. Именно поэтому важно на этапе 
сбора анамнеза уточнять профессию человека, что может 
помочь в оценке жалоб на когнитивное снижение.

Наиболее частыми причинами развития КН являются 
нейродегенеративные болезни  (болезнь Альцгеймера, 
лобно-височная деменция, деменция с  тельцами Леви), 
цереброваскулярные заболевания  (ЦВЗ)  (инсульт, дис-
циркуляторная энцефалопатия или хроническая ишемия 
мозга) и дисметаболические расстройства (гипогликеми-
ческая, гипоксическая, токсическая, лекарственная, гипо-
тиреоидная, дефицитарная и т. д.). 

В настоящей статье мы сфокусируемся на КН в рамках 
цереброваскулярной патологии как наиболее частой из 
сопутствующих заболеваний у пациента в практике врача-
терапевта. Основными факторами риска развития сосуди-
стых КН являются традиционные факторы, общие для всех 
сердечно-сосудистых заболеваний: артериальная гипер-
тензия  (АГ), ожирение, сахарный диабет 2-го типа  (СД2), 
курение, атерогенная дислипидемия, гиподинамия и  т.  д. 
Таким образом, пациенты, имеющие проявления атеро-
склероза сосудов различной локализации, ишемическую 
болезнь сердца, сердечную недостаточность, артериаль-
ную гипертензию, сахарный диабет 2-го типа, ожирение, 
поведенческие факторы риска, находятся в зоне повышен-
ного риска развития КН сосудистого генеза.

Описаны два основных патогенетических механизма 
развития КН при ЦВЗ: острое нарушение мозгового кро-
вообращения  (ОНМК) и  хроническая недостаточность 
кровоснабжения головного мозга  (дисциркуляторная 
энцефалопатия) [1]. Помимо ОНМК, наиболее распростра-
ненным вариантом патогенеза сосудистых КН является 
развитие поражения микрососудов, питающих подкорко-
вые ядра и глубинные отделы белого вещества головного 
мозга, что играет ведущую роль в формировании не толь-
ко КН, но и психических, а  также двигательных наруше-
ний  [2–4]. Клиническая картина характеризуется посте-
пенно прогрессирующим течением: от  бессимптомной 
стадии до  сосудистой деменции. Также сосудистые КН 
могут развиваться вследствие гипоперфузии головного 
мозга, например в результате кровопотери, выраженного 
и  длительного снижения артериального давления 

of drugs that improve the central nervous system functioning during management of patients with cerebrovascular diseases, 
depending on the type of cognitive impairment in the general practitioner practice are assessed.
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(в т. ч. ятрогенный вариант), острой сердечной недостаточ-
ности и т. д. Возможно сочетание одновременного воздей-
ствия нескольких факторов: повторных ОНМК, гипоперфу-
зии головного мозга и хронической недостаточности его 
кровоснабжения. Например, такая ситуация наблюдается 
у пациентов с АГ, протекающей с эпизодами резкого повы-
шения и  понижения артериального давления на  фоне 
недостаточной антигипертензивной терапии. 

КЛАССИФИКАЦИЯ СТЕПЕНИ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

В современной клинической практике наиболее важ-
ными с точки зрения прогноза и выбора тактики дальней-
шего ведения пациента с  ЦВЗ являются умеренные КН 
и деменция (табл. 1).

Следует отметить, что в  принятой МКБ-11  с  шифром 
6D71  представлено легкое нейрокогнитивное расстрой-
ство, которое характеризуется «субъективным пережива-
нием снижения когнитивного функционирования по срав-
нению с  предшествующим уровнем и  сопровождается 
объективными признаками нарушения работоспособно-
сти в одной или нескольких когнитивных сферах относи-
тельно ожидаемого уровня с  учетом возраста человека 
и общего уровня интеллектуального функционирования». 
Легкое нейрокогнитивное расстройство не  является 
достаточно тяжелым, чтобы существенно затруднять само-
стоятельное выполнение человеком повседневных дел [5]. 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ АЛГОРИТМ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

КН могут развиться в  любом возрасте, но  отмечено 
резкое возрастание их распространенности у пациентов 
с ЦВЗ в возрасте старше 65 лет. Течение КН может варьи-
ровать от острого начала до постепенного прогрессиро-
вания, с формированием плато клинической симптомати-
ки различной продолжительности по времени, а тяжесть – 
от легких нарушений до деменции [6].

Опрос. Характерные жалобы, предъявляемые пациен-
тами с КН, представлены в табл. 2. Помимо оценки соб-
ственных жалоб пациента, рекомендуется активно рас-
спрашивать его на  предмет наличия нарушений памяти 
на текущие события (например, невозможность запомнить 
новые имена или пересказать только что прочитанное), 
трудностей концентрации внимания  (способность удер-
живать и  переключать) или при выполнении счетных 
операций или целенаправленных действий  (способность 
планировать и  оценивать действия), нарушения узнава-
ния, затруднения при подборе слов в разговоре, наруше-
ния ориентировки в малознакомой местности и  т. д.  Это 
важно, т. к. пациент с КН на приеме у врача часто предпо-
читает акцентировать внимание не на своей забывчиво-
сти или рассеянности, а на  головной боли, головокруже-
нии  (под которым пациенты часто подразумевают не- 
устойчивость при ходьбе), шуме в ушах, слабости, сомати-
ческих жалобах, которые он считает более значимыми для 
здоровья. Также необходимо понимать, что предъявление 

«когнитивных» жалоб еще не  означает наличия КН. 
Многие пациенты с депрессией, тревогой и другими пси-
хоэмоциональными нарушениями предъявляют жалобы 
на  снижение памяти или рассеянность, за  которыми 
не стоит реальное когнитивное снижение [2, 3]. При сборе 
анамнеза необходимо уточнять давность возникновения 

 Таблица 1. Определение когнитивных нарушений с уче-
том степени тяжести [1] 

 Table 1. Definition of cognitive impairment in terms of the 
severity [1]  

Когнитивные нарушения

Умеренные КН Деменция

Снижение когнитивных способностей, явно 
выходящее за пределы возрастной нормы. 
Отражается в способностях индивидуума 
и обращает на себя внимание окружаю
щих. Не приводит к существенным 
затруднениям в повседневной жизни, хотя 
может препятствовать сложным видам 
деятельности

Снижение когнитивных 
способностей, которое 
приводит к существенным 
затруднениям 
в повседневной жизни, 
частичной или полной 
утрате независимости 
и самостоятельности

 Таблица 2. Характерные жалобы пациентов с когнитивны-
ми нарушениями на фоне цереброваскулярных заболеваний

 Table 2. Typical complaints of patients with cognitive 
impairment due to cerebrovascular diseases

Тип жалоб Примеры

Когнитивные 

•	нарушения концентрации внимания
•	трудности поддержания интеллектуальной 

активности в течение необходимого времени 
•	нарушения памяти, связанные 

с недостаточностью активного 
воспроизведения информации при 
сохранности ее запоминания и хранения

•	невозможность организовать свою 
деятельность

•	трудности переключения с одной деятельности 
на другую

•	часто оставляют начатое дело
•	не могут одновременно работать 

с несколькими источниками информации
•	возникают трудности при анализе 

информации, выделении главного 
и второстепенного, определении сходств 
и различий между понятиями, построении 
алгоритма деятельности 

Неспецифические

•	на общую слабость
•	на повышенную утомляемость
•	на тяжесть в голове
•	на головную боль

Двигательные

•	пациенты жалуются на «головокружение», 
называя этим словом неустойчивость при 
ходьбе, особенно при поворотах

•	неустойчивость при ходьбе
•	падения – особенно часто возникают в начале 

ходьбы, на поворотах и при остановках

Тазовые нарушения

•	учащение мочеиспускания
•	императивные позывы на мочеиспускание 

в отсутствие урологических заболеваний
•	периодическое недержание мочи

Психоэмоциональные 
расстройства

•	депрессия 
•	тревога 
•	нарушения сна
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КН и  характер их развития  (острое или постепенное, 
малозаметное начало), наличие связи между дебютом 
когнитивных симптомов с  какой-либо другой причи-
ной (инфекционное заболевание, травма, эмоциональный 
стресс), уточнять семейный анамнез и  анамнез жизни 
пациента (включая уровень образования, род профессио-
нальной деятельности, наличие вредных привычек). 

	■ Сбор жалоб и анамнеза рекомендовано проводить как 
у пациентов, так и у лиц, близко общающихся с пациентом 
последние несколько лет (УУР – В; УДД – 1) [1].

	■ Необходимо уточнять влияние КН на  повседневную 
активность, включая профессиональную и бытовую дея-
тельность, потребность в посторонней помощи (УУР – А; 
УДД – 3) [1].

	■ При сборе анамнеза рекомендуется уделить особое 
внимание оценке сопутствующих заболеваний, способ-
ных оказывать влияние на возникновение и динамику КН, 
наличию сопутствующего ЦВЗ и/или сосудистым факто-
рам риска (курение, ожирение, гиподинамия, СД2, АГ, ате-
рогенная дислипидемия, нарушения сердечного ритма, 
ишемическая болезнь сердца и другие проявления ате-
росклероза), а  также информации, свидетельствующей 
о возможных перенесенных в прошлом эпизодов ОНМК 
(УУР  – В, УДД  – 2). Дополнительно информация может 
быть получена из медицинской документации и беседы 
с сопровождающими лицами [1].

	■ Необходимо уточнять перечень всех лекарственных 
средств  (ЛС), принимаемых пациентом, для выявления 
препаратов с возможным негативным влиянием на выра-
женность КН и полипрагмазии: УУР – В, УДД – 2 [1]. Кро-
ме этого, пациентов важно расспрашивать о  ЛС, прини-
маемых без врачебного назначения, включая средства 
с  седативным или снотворным действием, анальгетики, 
а также препараты растительного происхождения и био-
логически активные добавки [1].

Особое внимание следует обратить на  принимаемые 
пациентом ЛС с антихолинергическим действием, которые 
могут вызвать ухудшение КФ. При наличии приема таких 
препаратов у пациента с КН требуется оценить их необхо-
димость и  по  мере возможности отменить или заменить 
средствами без негативного влияния на  КФ. Для оценки 
риска такой терапии используется Шкала когнитивной 
антихолинергической нагрузки (Anticholinergic Cognitive 
Burden Scale – АСВ), включающая наиболее часто назнача-
емые ЛС, за исключением топических средств, офтальмо-
логических и  ингаляционных препаратов  (табл.  3). На 
основании суммы баллов, соответствующих каждому пре-
парату, оценивают антихолинергическую нагрузку на кон-
кретного пациента. Шкала валидирована в  клинических 
исследованиях с  участием пожилых паицентов  [7]. 
Применение шкалы способствует минимизации риска 
развития антихолинергических неблагоприятных эффек-
тов, ассоциированных с когнитивным дефицитом, падени-
ями, снижением зрения и т. д. (УУР – С; УДД – 3) [7].

Также важно отметить, что даже в отсутствии исполь-
зования ЛС с негативным влиянием на КФ сама по себе 
полипрагмазия (прием ≥ 5 лекарственных средств) ассо-
циирована со значимым риском КН [7].

Физикальное обследование 
	■ Общая двигательная активность пациента часто сниже-

на, может отмечаться маскообразное лицо, т. е. снижение 
произвольных и непроизвольных движений лицевой му-
скулатуры, что создает впечатление отсутствия интереса 
к окружающему, общая бедность жестикуляции и замед-
ленность движений. Важной особенностью клинических 
проявлений двигательных расстройств при сосудистых 
КН, связанных с  подкорковыми нарушениями, являет-
ся наличие нарушений походки. Ходьба характеризуется 
увеличением базы – пациент начинает ходить с широко 
расставленными ногами, а также укорочением длины ша-
га – появляется семенящая и шаркающая походка. На на-
чальных этапах заболевания нарушения походки незна-
чительны и проявляются лишь некоторой замедленностью 
и пошатыванием. При значительно выраженной патоло-
гии нарушена инициация ходьбы, когда пациент не может 
сделать первый шаг и  топчется на месте, при движении 
его ноги не отрываются от пола, а как бы скользят по нему 
и возникает «походка лыжника» [1, 2]. При этом наруша-
ется поддержание равновесия и возникает риск падений, 
что может повлечь за собой травматизацию пациента. 

 Таблица 3. Шкала антихолинергической нагрузки [7]
 Table 3. Anticholinergic load scale [7]

Уровень 1
Начисляется 1 балл 
за каждый препарат 

из списка

Уровень 2
Начисляется 2 балла 
за каждый препарат 

из списка

Уровень 3
Начисляется 3 балла 
за каждый препарат 

из списка

•	Алпразолам
•	Арипипразол
•	Атенолол
•	Бупропион
•	Каптоприл
•	Цетиризин
•	Хлорталидон
•	Циметидин
•	Кодеин
•	Колхицин
•	Дезлоратадин
•	Диазепам
•	Дигоксин
•	Дипиридамол
•	Фентанил
•	Фуросемид
•	Флувоксамин
•	Галоперидол
•	Гидралазин
•	Гидрокортизон
•	Изосорбид
•	Левоцетиризин
•	Лоперамид
•	Лоратадин
•	Метопролол
•	Морфин
•	Нифедипин
•	Преднизон
•	Хинидин
•	Ранитидин
•	Рисперидон
•	Теофиллин
•	Триамтерен
•	Венлафаксин
•	Варфарин

•	Амантадин
•	Препараты 

белладонны
•	Карбамазепин
•	Тримеперидин

•	Амитриптилин
•	Атропин
•	Хлорфенирамин
•	Хлорпромазин
•	Клемастин
•	Кломипрамин
•	Клозапин
•	Дизопирамид
•	Доксиламин
•	Гидроксизин
•	Метоклопрамид
•	Оланзапин
•	Пароксетин
•	Перфеназин
•	Кветиапин
•	Скополамин
•	Тиоридазин
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	■ Характерным симптомом тяжелых КН являются тазо-
вые нарушения. Вначале это учащение мочеиспускания, 
императивные позывы и периодическое недержание мо-
чи, а в дальнейшем развивается полная утрата контроля 
за функцией тазовых органов.

	■ Психоэмоциональные расстройства, часто сопрово
ждающие сосудистые КН,  – гневливость, раздражитель-
ность, агрессивность, апатия, депрессия, тревога, наруше-
ния сна [1, 3].

	■ Важным фактором риска КН у пациентов 65 лет и стар-
ше является старческая астения (СА), что требует ее при-
цельного выявления и  оценки степени тяжести  [1]. Для 
скрининга СА у пациентов 65 лет и старше следует исполь-
зовать опросник «Возраст не помеха» (табл. 4); (УУР – С; 
УДД – 3) [8]. Интерпретация: 5 и более баллов – синдром 
СА, показана консультация гериатра с составлением ин-
дивидуального плана ведения пациента; 3–4 балла – для 
подтверждения диагноза СА необходимо дообследова-
ние у гериатра; 0–2 балла – наличие СА маловероятно.

	■ Всем пациентам с когнитивными жалобами рекомен-
дуется проводить полное физикальное обследование для 
исключения соматической патологии, потенциально спо-
собствующей усугублению состояния пациента или раз-
витию КН: сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), СД2, 
гипотиреоз, дефицит витамина В12, фолиевой кислоты, 
инфекции (сифилис, ВИЧ и др.), онкологические заболе-
вания, декомпенсация соматических заболеваний  (по-
чечная, печеночная, сердечная недостаточность и  пр.) 
и др. (УУР – С; УДД – 4) [1].

	■ Рекомендуется проводить скрининг когнитивного ста-
туса у пациентов с когнитивными жалобами (или при на-
личии жалоб со  стороны родственников/ухаживающих) 
или ограничение функционирования пациента (УУР – С; 
УДД – 2) [1]. В рутинной практике терапевтов при нали-
чии у пациента признаков КН возможно использование 
шкалы Мини-Ког как одной из самых удобных и малоза-
тратных по времени (табл. 5). Она помогает в предвари-
тельной оценке степени несомненных КН: УКН или де-
менция. [9–11].

	■ При необходимости проведения скрининга у пациен-
тов с ЦВЗ без выраженного когнитивного снижения реко-
мендуется использовать МоСА-тест (УУР – А; УДД – 1) [1, 9].

Лабораторная и инструментальная диагностика, реко-
мендованная современными клиническими руководства-
ми, включает:

	■ Всем пациентам с  когнитивными жалобами для ис-
ключения сопутствующих состояний и  заболеваний, усу-
губляющих тяжесть КН (различные анемии, гемобластозы, 
инфекционные заболевания, почечная и печеночная не-
достаточность, электролитные нарушения, в т. ч. связанные 
с приемом ЛС), рекомендуется выполнение общих анали-
зов мочи и крови, биохимического анализа крови (с оцен-
кой концентрации глюкозы, общего белка, общего били-
рубина, АЛТ, АСТ, креатинина, мочевины, уровней натрия, 
калия, кальция) (УУР – В; УДД – 2) [1, 10–13]. 

	■ Для исключения потенциально обратимых состояний, 
влияющих на  развитие КН, рекомендуется определение 
уровней тиреотропного гормона и  свободного тирокси-

на, уровня витамина В12 и фолиевой кислоты в сыворотке 
крови (УУР – В; УДД – 2) [1, 14–16]. Определение концен-
трации гомоцистеина в крови для исключения гипергомо-
цистеинемии (УУР – В; УДД – 3) [1, 17]. 

	■ У пациентов с быстрым прогрессированием КН реко-
мендуется проведение серологического скрининга крови 
и ликвора на нейроинфекции  (с определением суммар-
ных антител к  возбудителям иксодовых клещей Borrelia 
burgdorferi sensu lato, к вирусу иммунодефицита человека 
ВИЧ-1 и ВИЧ-2, к бледной трепонеме в крови и спинно-
мозговой жидкости) (УУР – С; УДД – 4) [1, 18]. 

	■ Рекомендуется выполнение нейровизуализации с ис-
пользованием МРТ или КТ головного мозга всем пациен-
там с подозрением на сосудистые КН для подтверждения 
наличия и уточнения тяжести патологических изменений 
головного мозга (УУР – А; УДД – 1) [1, 4]. 

	■ Помимо нейровизуализации, пациентам с сосудисты-
ми КН на  фоне ЦВЗ может потребоваться проведение 
и других инструментальных обследований, направленных 
на выявление болезней сосудов и сердца, лежащих в ос-
нове ЦВЗ:

•	 Для исключения возможных сопутствующих ССЗ с КН 
рекомендуется выполнение эхокардиографии (УУР – С; 
УДД – 5) [1, 19]. 
•	  Для исключения возможной фибрилляции предсер-
дий (ФП) – важного фактора риска КН – у пациентов 
с ЦВЗ рекомендуется дообследование в соответствии 
с актуальными клиническими рекомендациями (УУР – 
В; УДД – 2) [1, 20]. 
•	 У всех пациентов с КН для исключения патологии ма-
гистральных артерий головы и шеи рекомендуется вы-
полнение дуплексного сканирования экстракраниаль-
ных и  интракраниальных отделов брахиоцефальных 
артерий (УУР – С; УДД – 3) [1, 21]. 

 Таблица 4. Скрининговый опросник «Возраст не помеха» 
для выявления синдрома старческой астении

 Table 4. Age is not a Hindrance screening questionnaire to 
identify the frailty syndrome

№ Вопросы Ответы

1 Похудели ли вы на 5 кг и более за последние 
6 месяцев?* (Вес) Да/Нет

2 Испытываете ли вы какие-либо ограничения 
в повседневной жизни из-за снижения ЗРения или Слуха? Да/Нет

3 Были ли у вас в течение последнего года Травмы, 
связанные с падением? Да/Нет

4
Чувствуете ли вы себя подавленным, грустным или 
встревоженным на протяжении последних недель? 
(Настроение)

Да/Нет

5 Есть ли у вас проблемы с Памятью, пониманием, 
ориентацией или способностью планировать? Да/Нет

6 Страдаете ли вы недержанием Мочи? Да/Нет

7
Испытываете ли вы трудности в перемещении по дому или 
на улице? (Ходьба до 100 м/подъем на 1 лестничный 
пролет)

Да/Нет

*Имеется в виду непреднамеренное снижение веса. За каждый ответ «Да» начисляется 
1 балл.
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ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С НЕДЕМЕНТНЫМИ 
КОГНИТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ  
НА ФОНЕ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
В ПРАКТИКЕ ТЕРАПЕВТА

Ведение пациентов с  недементными КН преследует 
две основные цели – вторичную профилактику прогрес-
сирования КН в деменцию и уменьшение выраженности 
имеющихся нарушений. Таким образом, акцент при веде-
нии пациентов с недементными КН на фоне ЦВЗ в прак-
тике терапевта следует делать на коррекцию всех моди-
фицируемых факторов риска, а также на немедикаменто-
зные методы, такие как здоровое питание, борьба с гипо-
динамией и нейрокогнитивный тренинг, но также возмож-
но рассмотреть и некоторые варианты медикаментозной 
терапии. Основные моменты ведения включают:

	■ Всем пациентам с  УКН рекомендуется оптимальная 
физическая активность с целью улучшения общего состо-
яния когнитивной сферы (УУР – А; УДД – 1) [1]. Отмечено, 
что максимальным эффектом обладает сочетание аэроб-
ных и силовых упражнений [22]. 

	■ Всем пациентам с УКН для предупреждения прогресси-
рования КР рекомендуется придерживаться правил здоро-
вого питания, включающих употребление достаточного ко-
личества овощей, рыбы, кисломолочных продуктов, орехов, 
растительных масел, при одновременном ограничении ко-
личества рафинированных жиров и углеводов в ежеднев-
ном рационе (УУР – В; УДД – 2) [1]. 

	■ Всем пациентам с недементными КН необходимо отка-
заться от табакокурения для предотвращения прогрессиро-
вания когнитивного дефицита (УУР – С; УДД – 5) [1]. 

	■ Всем пациентам с УКН для улучшения состояния КФ 
рекомендуется проведение нейрокогнитивного тренин-
га (изучение нового иностранного языка, разучивание сти-
хов, решение кроссвордов и т. д.) и поддержание высокого 
уровня бытовой, социальной и профессиональной актив-
ности (УУР – В; УДД – 1) [1]. 

	■ У всех пациентов с КН, страдающих АГ, рекомендуется 
оптимизация антигипертензивной терапии в соответствии 
с  актуальными клиническими рекомендациями c целью 
предупреждения прогрессирования КН  (УУР  – В; УДД  – 
2) [1]. Следует отметить, что артериальная гипотония, в т. ч. 
ятрогенного характера, может также приводить к ишемии 
головного мозга и усугублению тяжести КН, что нужно учи-
тывать при подборе антигипертензивной терапии [23]. 

	■ У пациентов с УКН и СД2 рекомендуется выбор опти-
мальной антигипергликемической терапии и уровня гли-
кемии в соответствии с актуальными клиническими реко-
мендациями с целью предотвращения прогрессирования 
КН (УУР – С; УДД – 5) [1, 24]. 

	■ У всех пациентов с КН по мере возможности рекомен-
дуется отмена или адекватная замена ЛС с потенциально 
негативным действием на КФ (УУР – С; УДД – 5) [1]. В пер-
вую очередь это относится в ЛС с антихолинергическим 
действием (табл. 3) [7]. 

	■ У пациентов с КН после ОНМК рекомендуется прове-
дение вторичной профилактики инсульта с  целью пре-
дотвращения прогрессирования имеющихся КН (УУР – В; 
УДД – 2) [1, 25, 26]. 

	■ Не  рекомендуется рутинное назначение антихолин
эстеразных средств (ингибиторов холинэстеразы) у паци-
ентов с недементными КН (УУР – В; УДД –2) [1].

	■ Назначение нейропротективной терапии: вазоактивные, 
метаболические, антиоксидантные и др. Учитывая низкую 
доказательную базу многих препаратов из данной группы, 
все-таки некоторые из них имеют более высокий уровень 
доказательности при лечении сосудистых недементных КН, 
а  именно: гинкго двулопастного листьев экстракт в  дози-
ровке 240 мг в сутки, депротеинизированный гемодериват 
крови телят по 1200 мг в сутки, Церебролизин по 20 мл в/в 
капельно и некоторые другие (УУР – В; УДД – 2) [27].

Рекомендованный спектр нейпротективных препаратов:
	■ Назначение гинкго двулопастного листьев экстракта 

возможно для уменьшения выраженности субъективных 

 Таблица 5. Модифицированная методика Мини-Ког [1, 2]
 Table 5. Modified Mini-Cog test [1, 2]

Задание пациенту Принцип подсчета баллов

Проинструктируйте пациента: «Повторите 3 слова: лимон, ключ, шар». Слова должны 
произноситься максимально четко и разборчиво, со скоростью 1 слово в секунду. После того как 
пациент повторил все 3 слова, нужно попросить его: «А теперь запомните эти слова. Повторите 
их еще 1 раз». Добиваемся того, чтобы пациент самостоятельно вспомнил все 3 слова. 
При необходимости предъявляем слова повторно до 5 раз.

Пациент получает по 1 баллу за каждое слово, 
повторенное без подсказки (всего 0–3 балла).

Проинструктируйте пациента: «Нарисуйте, пожалуйста, круглые часы с цифрами на циферблате 
и со стрелками. Все цифры должны стоять на своих местах, а стрелки должны указывать 
на 13:45». Больной должен самостоятельно нарисовать круг, расставить цифры, изобразить 
стрелки. Подсказки не допускаются. Больной также не должен смотреть на реальные часы у себя 
на руке или стене. Вместо 13:45 можно попросить поставить стрелки на другое время. 

За рисование пациент получает 1 балл, если все 
цифры расставлены в правильном порядке 
и приблизительно на то место, которое они занимают 
на циферблате, +1 балл, если стрелки указывают 
правильное время (максимум 2 балла).
Неспособность или отказ нарисовать часы – 0 баллов.

Проинструктируйте пациента: «Теперь давайте вспомним 3 слова, которые мы учили вначале». 
Если больной самостоятельно не может вспомнить слова, можно предложить подсказку. 
Например: «Вы запоминали еще какой-то фрукт… инструмент… геометрическую фигуру».

Общий результат представляет собой сумму 
результатов двух заданий – «запоминание слов» 
и «рисование часов» и составляет от 0 до 5 баллов.

ИНТЕРПРЕТАЦИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ:
<3 баллов – основание предположить деменцию. Однако многие пациенты с клинически значимыми когнитивными расстройствами набирают 
>2 баллов. Поэтому для большей чувствительности теста рекомендуется рассматривать как свидетельствующий о необходимости более глубокого 
обследования результат <4 баллов.
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симптомов и  сопутствующих некогнитивных симптомов 
у пациентов с УКН [1]. 

	■ Депротеинизированный гемодериват крови телят: в од-
ном плацебо-контролируемом исследовании у  пациентов, 
перенесших ОНМК, было показано положительное влияние 
продолжительной данной терапии на выраженность КН, так-
же данный препарат проходил испытание в нескольких ис-
следованиях у пациентов с ЦВЗ и недементными КН, однако 
методологические особенности и низкое качество исследо-
ваний, а также высокий риск систематических ошибок не по-
зволяют сделать вывод об оптимальном режиме дозирова-
ния указанного препарата и сроках терапии при УКН [1]. 

	■ Ницерголин: терапия в дозе 60 мг/сут у пациентов с муль-
тиинфарктной деменцией с продолжительностью терапии 
до 6 мес. в исследованиях приводило к уменьшению выра-
женности КН как по  стандартным нейропсихологическим 
шкалам, так и по общему клиническому впечатлению [1]. 

	■ Идебенон: применение в  дозе 90  мг/сут у  пациен-
тов с различными типами КН, в т. ч. с хроническими ЦВЗ 
и  мультиинфарктной деменцией, показало эффектив-
ность в виде уменьшения нарушений памяти, внимания, 
речевой и  зрительно-пространственных функций. Одна-
ко методологические ограничения и высокая вероятность 
систематических ошибок не позволяют судить о клиниче-
ской значимости и важности полученных результатов [1].

	■ Цитиколин: были показаны благоприятные эффек-
ты цитиколина со стороны когнитивной сферы у пациен-
тов с недементными сосудистыми КН, а также у пациентов, 
впервые перенесших ОНМК; терапия отличалась хорошей 
переносимостью [1]. 

	■ Церебролизин: препарат представляет собой комплекс 
биологически активных низкомолекулярных нейропепти-
дов (15%) и аминокислот (85%) в несвязанной (свободной) 
форме, полученный из головного мозга свиньи. Механизм 
действия препарата Церебролизин подобен естественным 
нейротрофическим факторам и  связан со  способностью 
активировать восстановление функций нервной систе-
мы [28]. Нейропротективное действие препарата Церебро-
лизин проявляется в  снижении эксайтотоксичности, инак-
тивации образования свободных радикалов, подавлении 
воспалительного ответа, уменьшении отека и торможении 
процессов апоптоза и некроза  [29]. Согласно имеющимся 
данным исследований препарата Церебролизин у пациен-
тов с легкой и умеренной сосудистой деменцией, курсовое 
применение препарата оказывает благоприятные эффекты 
со стороны когнитивной сферы и характеризуется хорошей 
переносимостью. Так, в  рандомизимированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании A.B. Guekht 

et al. на 6-м мес. от начала терапии препаратом Церебро-
лизин наблюдалось достоверное улучшение когнитивного 
статуса у пациентов с легкой и умеренной сосудистой де-
менцией: прирост показателей по  когнитивной субшкале 
«Шкала оценки болезни Альцгеймера» (ADAS-cog+) относи-
тельно плацебо составил +6,2 баллов [30]. В исследовании 
у пациентов с СД2, который является значимым фактором 
риска развития и прогрессирования КН, после 10-дневного 
курса внутривенного применения Церебролизина у иссле-
дуемых отмечалась положительная динамика в изменении 
неврологического статуса, субъективных и  объективных 
показателей КФ, а  также позитивное влияние препарата 
на аффективно-тревожные, депрессивные и особенно асте-
нические нарушения  [31]. Назначение препарата Цере-
бролизин рекомендуется пациентам с легкой и умеренной 
стадиями деменции при болезни Альцгеймера в качестве 
адъювантной терапии для использования в сочетании с ба-
зисными препаратами (ингибиторы холинэстеразы, меман-
тин) для лечения деменции: УУР – В; УДД – 1 [1]. 

Рекомендованные дозы препарата Церебролизин для 
терапии недементных КН у пациентов с ЦВЗ составляют в 
зависимости от тяжести до 20 мл в сутки в виде медлен-
ных в/в инфузий (при разовой дозе до 10 мл допускаются 
в/в инъекции), а оптимальный курс лечения – ежедневные 
введения в течение 20 дней или 5 дней в неделю на про-
тяжении 4 нед. При деменции Церебролизин может быть 
показан в дозе до 30 мл в сутки с аналогичной продолжи-
тельностью курса. При отсутствии возможности проведе-
ния внутривенных инфузий или инъекций возможно 
достижение необходимой суточной дозы в виде примене-
ния серии внутримышечных инъекций с разовой дозой не 
более 5 мл. Для закрепления результата рекомендуются 
повторные курсы лечения препаратом Церебролизин в 
течение последующих 3–6 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, существующие сегодня стратегии про-
филактики и  терапии КН у  пациентов с  ЦВЗ учитывают 
многоплановость их влияния на патогенез когнитивного 
дефицита, а  критериями выбора препаратов является 
доказанная клиническая эффективность и  способность 
действовать на  ключевые этапы развития нарушений, 
а  также возможность восстановления и  поддержание 
функционирования ЦНС.�
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Клинический случай / Clinical case

Опыт применения дипиридамола  
во вторичной профилактике ишемического инсульта
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Резюме
Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) является важной медико-социальной проблемой, что связано с высо-
кой заболеваемостью, смертностью и частой инвалидизацией. Существующая на сегодняшний день система оказания специ-
ализированной медицинской помощи больным ОНМК показала свою эффективность, что подтверждается снижением госпи-
тальной летальности и увеличением числа пациентов, возвратившихся к труду. Однако заболеваемость инсультом остается 
по-прежнему высокой, что связано также с пандемией COVID-19. Каждый третий пациент с COVID-19 имел неврологическую 
симптоматику, а при патоморфологическом исследовании мозга умерших у каждого пятого выявлялись признаки гипоксиче-
ской энцефалопатии. В связи с тем, что при COVID-19 высока вероятность развития ишемического инсульта (ИИ), необходимо 
своевременно выявить и  скорректировать следующие факторы, способствующие возникновению инсульта при COVID-19: 
кардиоваскулярные заболевания, сахарный диабет, артериальная гипертензия, атеросклероз. Непосредственное поражение 
вирусом приводит к системной воспалительной гиперактивности с протромботическим состоянием, вторичным по отноше-
нию к дефициту протеина C и S. Важной проблемой является как профилактика первого, так и повторного инсульта, не зави-
симо от этиологии. В основе вторичной профилактики лежит коррекция факторов риска, а также разработка индивидуальной 
программы с проведением антигипертензивной, гиполипидемической терапии. Ведущим же направлением вторичной про-
филактики ИИ является антиагрегантная терапия, которая уменьшает риск развития острых сосудистых эпизодов на 25%. 
В целях вторичной профилактики ИИ используются ацетилсалициловая кислота, дипиридамол, клопидогрел. В обсуждаемом 
клиническом наблюдении у пациента на фоне стенозирующего процесса в общей сонной артерии, гипертонической болезни 
и перенесенной коронавирусной инфекции развились повторные эпизоды транзиторной ишемической атаки. Учитывая, что 
наибольший риск повторного инсульта связан с  атеросклерозом, который может осложниться тромбообразованием, для 
вторичной профилактики были выбраны курантил и ацетилсалициловая кислота. Катамнестическое наблюдение показало 
правильность выбранной тактики.

Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания, ишемический инсульт, профилактика, дипиридамол, COVID-19
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Abstract
Acute cerebrovascular accident (ACV) is an important medical and social problem, which is associated with high morbidity, mor-
tality and frequent disability. The current system for providing specialized medical care to patients with stroke has shown its 
effectiveness, as evidenced by a decrease in hospital mortality and an increase in  the number of patients returning to work. 
However, the incidence of stroke remains high, which is also associated with the COVID-19 pandemic. Every third patient with 
COVID-19 had neurological symptoms, and a pathomorphological study of the brain of the deceased showed signs of hypoxic 
encephalopathy in every fifth. Due to the fact that with COVID-19 there is a high probability of developing ischemic stroke (IS), it 
is necessary to promptly identify and correct the following factors that contribute to the occurrence of stroke with COVID-19: 
cardiovascular diseases, diabetes mellitus, arterial hypertension, atherosclerosis. Direct exposure to the virus results in systemic 
inflammatory hyperactivity with a prothrombotic state secondary to protein C and S deficiency. An important problem is both 
the prevention of the first and recurrent stroke, regardless of the etiology. The basis of secondary prevention is the correction 
of risk factors, as well as the development of an individual program with antihypertensive, lipid-lowering therapy. The leading 
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ВВЕДЕНИЕ 

Острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) – важная медико-социальная проблема. Это обу-
словлено большой долей в  структуре заболеваемости 
и смертности населения, высокой степенью инвалидиза-
ции. Смертность от  сосудистых заболеваний мозга 
в нашей стране занимает в структуре общей смертности 
2-е место, ненамного уступая смертности от  кардиова-
скулярных заболеваний. Летальность в  острой стадии 
всех видов инсульта составляет примерно 35% и увели-
чивается на  12–15% к  концу первого года  [1]. 
Инвалидизация вследствие инсульта занимает 1-е место 
среди всех причин первичной инвалидности. Только каж-
дый четвертый больной возвращается к труду. 

На сегодняшний день существует эффективная систе-
ма оказания специализированной медицинской помощи 
больным на  этапе ОНМК. Подтверждением тому служит 
снижение госпитальной летальности и тяжести инвалиди-
зации, увеличение числа пациентов, возвратившихся 
к  труду. Однако заболеваемость инсультом остается 
по-прежнему высокой. 

В настоящее время ситуация осложнилась эпидеми-
ей COVID-19, т. к. инсульт явился серьезным, угрожаю
щим жизни и повышающим инвалидизацию неврологи-
ческим осложнением  [2]. Каждый третий пациент 
с COVID-19 имел неврологическую симптоматику, а при 
патоморфологическом исследовании мозга умерших 
у  каждого пятого выявлялись признаки гипоксической 
энцефалопатии [3]. Сочетание COVID-19 и инсульта дик-
товало необходимость новых подходов к  лечению 
и  реабилитации инсультных больных. В  связи с  этим 
2  июля 2020  г. в  Москве состоялся Совет экспертов 
по  вопросам реабилитации пациентов с  неврологиче-
скими проявлениями и  последствиями COVID-19. 
На данном совещании была разработана тактика меди-
цинской реабилитации1.

По  причине того, что при COVID-19  высока вероят-
ность ишемического инсульта  (ИИ), в  первую очередь 
необходимо тщательное неврологическое исследование 

1 Временные методические рекомендации: Медицинская реабилитация при новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» (утв. Минздравом России) Версия 2 (31.07.2020). 
151 с. Режим доступа: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_358669.

пациента на предмет симптомов инсульта [4]. В настоя-
щее время накоплен некоторый опыт ведения больных 
ИИ, перенесших CОVID-19. Обсуждаются следующие 
факторы, способствующие возникновению инсульта при 
COVID-19:

1. Кардиоваскулярные заболевания, развивающиеся 
как острый воспалительный ответ с  дестабилизацией 
бляшек, прямым повреждением миокарда, протромботи-
ческим состоянием и  возрастанием уровня метаболиз-
ма [5]. Такой преморбид обычно лежит в основе кардио-
эмболического инсульта.

2. Наличие факторов риска инсульта (пожилой возраст, 
сахарный диабет, артериальная гипертензия, сердечно-
сосудистая и цереброваскулярная патология) [6]. 

3. Воспалительная реакция, которая может быть при-
чиной возникновения инсульта, а  может и  следовать 
за ним [7]. При атеросклерозе, который считается воспа-
лительным состоянием, нарушается функция эндотелия 
и  гладких мышц. В  результате патологического взаимо-
действия между воспалительными клетками внутри сосу-
дистой стенки и  обычными факторами риска меняется 
состояние атеросклеротической бляшки и  формируется 
каскад гиперкоагуляции [8–11].

4. Поражение вирусом приводит к системной воспа-
лительной гиперактивности с протромботическим состо-
янием, вторичным по отношению к дефициту протеина C 
и S. При этом происходит усиление воспаления стенок 
артерий, прогрессирование атеросклероза. Избыток 
цитокинов на  фоне иммунологической активности, 
повышение активности тромбоцитов и взаимодействие 
с  факторами риска повышают риск возникновения 
инсульта [12, 13].

Таким образом, при COVID-19 возможно формирова-
ние состояния гиперкоагуляции, опосредованное эндо-
телиальной дисфункцией, образованием микротромбов 
и выбросом цитокинов. Повреждение эндотелия капил-
ляров также предрасполагает и к тромбоэмболическому 
состоянию. Антифосфолипидные антитела вносят опре-
деленный вклад в повреждение эндотелия, что усугубля-
ет патологический процесс. Протромботическое состоя-
ние отражает повышение уровня D-димера у пациентов 
с  COVID-19  и  сигнализирует о  плохом прогнозе  [14]. 
Пока отсутствует полное понимание связи COVID-19 и ИИ, 

line of secondary prevention of IS is antiplatelet therapy, which reduces the risk of developing acute vascular episodes by 25%. 
For the purpose of secondary prevention of ischemic stroke, acetylsalicylic acid, dipyridamole, clopidogrel are used. In the dis-
cussed clinical observation, a patient developed repeated episodes of transient ischemic attack against the background of a ste-
nosing process in  the common carotid artery, hypertension, and a previous coronavirus infection. Given that the greatest risk 
of recurrent stroke is associated with atherosclerosis, which can be complicated by thrombus formation, chimes and acetylsali-
cylic acid were chosen for secondary prevention. Follow-up observation showed the correctness of the chosen tactics.
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но  ясно то, что при инфицировании SARS-CoV-2  повы-
шен риск тромботических осложнений, которые могут 
привести к ИИ не  только в остром периоде инфекции, 
но  и  в  постковидном состоянии. Реабилитация должна 
включать помощь в соответствии с действующими нор-
мативными документами Минздрава России.

Наряду с профилактикой первого острого цереброва-
скулярного эпизода крайне важной проблемой является 

предотвращение повторного инсульта, не  зависимо 
от этиологии. Частота развития повторных ОНМК состав-
ляет около 25–30%. Риск повторного инсульта наиболее 
высок в первые несколько недель от его развития, риск 
повторной транзиторной ишемической атаки  (ТИА)  – 
в течение первых 3 дней.

В основе вторичной профилактики лежит коррекция 
факторов риска, и начинать ее нужно как можно раньше. 
Уменьшение риска развития повторного нарушения моз-
гового кровообращения на 28–30% возможно при разра-
ботке индивидуальной программы. Используются специ-
альные шкалы, по которым определяется, к какой группе 
риска относится пациент. Для оценки риска повторного 
инсульта используют шкалу ESRS (табл. 1).

Для выявления риска инсульта у пациента после пере-
несенных ТИА или малого инсульта в  течение первых 
7 дней применяют шкалы ABCD2 и АВСD3-1 (табл. 2). 

Программа индивидуализированной вторичной про-
филактики инсульта разрабатывается в условиях стаци-
онара в  1-е сут. заболевания, а  при малом инсульте 
и ТИА начинается уже с 1-го дня. Сроки начала проведе-
ния отдельных направлений профилактических меро-
приятий определяются характером инсульта, особенно-
стями его течения и тяжестью состояния пациента, нали-
чием стойкого неврологического дефицита или ТИА. 
Если вторичная профилактика не была начата в стацио-
наре, то  подбор терапии осуществляется на  этапе 
амбулаторно-поликлинической помощи неврологом 
совместно с  терапевтом, кардиологом, эндокринологом 
на  основании результатов обследования, обязательно 
включающего оценку показателей системной и  цере-
бральной гемодинамики, изучение липидного спектра 
крови, выявление и коррекцию сахарного диабета.

Вторичная профилактика ИИ включает модифика-
цию поведенческих факторов риска и сахарного диабе-
та, проведение антигипертензивной, гиполипидемиче-
ской терапии  [15–20]. Ведущим направлением вторич-
ной профилактики ИИ является антиагрегантная тера-
пия, при длительном приеме которой уменьшается риск 
развития острых сосудистых эпизодов на 25%.

Назначение антитромбоцитарных препаратов должно 
проводиться в соответствии с клиническими показания-
ми. Дозы, эффективность и безопасность их документиро-
ваны в крупных контролируемых исследованиях.

В  целях вторичной профилактики ИИ используются 
ацетилсалициловая кислота  (АСК), дипиридамол, клопи-
догрел или реже тиклопидин.

	■ АСК – наиболее изученный антитромбоцитарный пре-
парат. За счет необратимой ингибиции циклооксигеназы 
тромбоцитов уменьшается синтез тромбоксана А2  – ин-
дуктора агрегации тромбоцитов и вазоконстриктора. Сни-
жается риск острых сосудистых эпизодов в диапазоне до-
зы 50–1300 мг/сут. Необходимо иметь в виду, что высокие 
дозы  (более 150 мг) увеличивают риск развития гастро-
патии, язвенной болезни. Оптимально применение АСК 
с ингибиторами протонной помпы. Отдельную проблему 
представляет резистентность к  АСК, которая выявляется 
примерно у 30% больных.

 Таблица 1. Шкала оценки риска повторного инсульта 
Essen Stroke Risk Skore (ESRS)

 Table 1. Essen Stroke Risk Skore (ESRS): recurrent stroke risk 
estimation scale

Факторы риска Баллы

Возраст <65 лет 0

Возраст 65–75 лет 1

Возраст >75 лет 2

Артериальная гипертензия 1

Сахарный диабет 1

Инфаркт миокарда 1

Другие сердечно-сосудистые заболевания (ИБС, сердечная 
недостаточность, желудочковая аритмия), за исключением 
инфаркта миокарда и фибрилляции предсердий

1

Заболевания периферических артерий 1

Курение 1

Транзиторная ишемическая атака или инсульт в дополнение 
к оцениваемому событию 1

Сумма баллов -

Примечание. Менее 3 баллов – низкий риск повторного инсульта (менее 4% в год);  
от 3 до 6 баллов – высокий риск (более 4% в год); более 6 баллов – очень высокий риск.

 Таблица 2. Шкалы ABCD2 и АВСD3-1
 Table 2. ABCD2 and ABCD3-1 Scores

Критерий ABCD2 АВСD3-1

Возраст >60 лет 1 1

АД ≥140/90 мм рт. ст. 1 1

Гемипарез 2 2

Нарушение речи без пареза 1 1

Длительность ≥60 мин 2 2

Длительность 10–59 мин 1 1

Сахарный диабет 1 1

Рецидив транзиторной ишемической атаки 
за последние 7 дней - 2

Ипсилатеральный стеноз сонной артерии ≥50% - 2

Острые гиперинтенсивные очаги на DWI - 2

Примечание. 1–3 балла – низкий риск повторного инсульта; 4–5 баллов – средний риск; 
6–7 баллов – высокий риск.
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	■ Дипиридамол  (курантил)  – производное пиримидо-
пиримидина. Антитромбоцитарное действие связано 
с повышением содержания в тромбоцитах цАМФ и бло-
кадой захвата аденозина, стимуляцией аденилатциклаз-
ного механизма тромбоцитов. Из  побочных эффектов 
при его применении нужно отметить головную боль, ко-
торая может беспокоить в течение первых 3 мес. прие-
ма, при этом постепенное увеличение дозы препарата 
позволяет предотвратить подобные побочные явления. 
Дипиридамол и АСК обладают одинаковой эффективно-
стью в плане снижения риска повторных инсультов. Для 
профилактики и  лечения нарушений мозгового крово-
обращения, а  также для вторичной профилактики на-
значают дипиридамол (курантил) по 75 мг 3–6 раз в сут. 
Максимальная суточная доза составляет 450  мг, в  тя-
желых случаях доза может быть увеличена до  600  мг 
в сут.  (согласно инструкции по медицинскому примене-
нию фирмы-производителя).

	■ Клопидогрел – производное тиенопиридина, ацетили-
рованное производное тиклопидина. Он в 6 раз превы-
шает антиагрегантное действие тиклопидина, но при этом 
имеет меньшее количество побочных эффектов. Клопи-
догрел подавляет агрегацию тромбоцитов. 

	■ Тиклопидин. Его механизм действия основан на  об-
ратном блокировании фосфолипазы С. Возможны побоч-
ные действия препарата, проявляющиеся нейтро- и тром-
боцитопенией, желудочно-кишечными расстройствами, 
сыпью и диареей. Цитопения развивается чаще в первые 
3 мес. лечения.

В  профилактике некардиоэмболического инсульта 
рекомендуются дипиридамол и  АСК, клопидогрел. Они 
сопоставимы по эффективности и безопасности.

Клопидогрел может быть более эффективен у пациен-
тов с высоким сосудистым риском по шкале ESRS [21].

Возможно назначение комбинации: дипиридамол 
200 мг и АСК 25 мг 2 раза в день. В первое время дипи-
ридамол может вызывать появление головной боли, 
поэтому рекомендуется прием по  следующей схеме: 
в течение 1-й нед. утром пациент принимает 25 мг АСК, 
а  вечером дипиридамол 200  мг и АСК 25  мг; начиная 
со 2-й нед. – дипиридамол 200 мг и АСК 25 мг 2 раза 
в день [22].

Комбинация клопидогрела и  АСК может быть реко-
мендована только по  специальным показаниям: неста-
бильная стенокардия, инфаркт миокарда без отрицатель-
ного зубца Q или недавнее стентирование с продолжи-
тельностью терапии до 9 мес.  (Рекомендации ESO, 2008; 
класс I, уровень А) [23].

Также комбинация клопидогрела и  АСК может быть 
рекомендована больным с кардиоэмболическим инсуль-
том на фоне фибрилляции предсердий при невозможно-
сти приема антикоагулянтов, но  эффективность ниже, 
а  частота кровотечений больше, чем при применении 
антикоагулянтов [23]. 

Согласно исследованию CHANCE 2013  г., при малом 
инсульте или ТИА применение 75  мг клопидогрела 
и 75 мг АСК после 300 мг клопидогрела в 1-е сут. относи-
тельно АСК дает меньше сосудистых событий через 

21 день и через 3 мес. – при отсутствии разницы в гемор-
рагических осложнениях  [24]. Однако более длительное 
применение данной комбинации во  вторичной профи-
лактике не рекомендовано. Выбор антиагреганта необхо-
димо проводить с  учетом степени риска повторного 
инсульта (табл. 3).

Рекомендован прием антитромбоцитарных препара-
тов как до, так и  после каротидной эндартерэкто-
мии (Рекомендации ESO, 2008; класс I, уровень А) [21].

После тромболитической терапии антиагреганты 
назначаются только через 24 ч (Рекомендации ESO, 2008; 
класс I, уровень А) [21].

Антиагрегантная терапия не  противопоказана при 
геморрагической трансформации ишемических очагов при 
отсутствии признаков продолжающегося кровотечения.

При геморрагическом инсульте антитромботическая 
терапия противопоказана, кроме ситуаций, когда она 
назначена в связи с другой серьезной патологией.

Антиагрегантная терапия может быть рекомендована 
через 1–2  мес. после геморрагического инсульта, если 
есть сопутствующий значимый атеросклероз сосудов 
и высокий риск ишемических событий.

Основные принципы антиагрегантной терапии (на 
основании рекомендаций ESO  (2008/2009)  [22] и 
AHA- ASA (2014) [22]) у пациентов, перенесших некарди-
оэмболический ИИ или ТИА: 

	■ Всем пациентам с некардиоэмболическим ИИ или ТИА 
рекомендовано назначение антиагрегантов (а не ораль-
ных антикоагулянтов) для профилактики повторных ИИ 
и  других ишемических сердечно-сосудистых осложне-
ний (Класс 1; Уровень доказательности А).

	■ Монотерапия АСК  (50–325  мг/сут)  (Класс 1; Уровень 
доказательности А), комбинация АСК 25 мг и дипирида-
мола 200 мг 2 раза в сут. (Класс 1; Уровень доказательно-
сти В), монотерапия клопидогрелом 75 мг/сут (Класс IIа; 
Уровень доказательности В) являются препаратами выбо-
ра для профилактики повторного инсульта. Монотерапия 
клопидогрелом предпочтительна при аллергии на АСК.

 Таблица 3. Выбор антиагреганта с учетом степени риска 
повторного инсульта

 Table 3. Selecting an antiplatelet agent based on the risk 
of recurrent stroke 

ИИ, низкий риск повторного 
инсульта

Дипиридамол + АСК по 1 таблетке 2 раза 
в день
Клопидогрел 75 мг/сут
АСК 50–100 мг/сут

ИИ, высокий и очень 
высокий риск Клопидогрел 75 мг/сут

ИИ + стентирование 
магистральных артерий 
головы

Клопидогрел 75 мг/сут + АСК 
50–100 мг/сут, минимум в течение 9 мес.

ИИ + ОКС (нестабильная 
стенокардия, инфаркт 
миокарда без зубца Q) 

Клопидогрел 75 мг/сут + АСК 
50–100 мг/сут, минимум в течение 9 мес.

ИИ + непереносимость АСК Клопидогрел по 75 мг/сут

Примечание. ИИ – ишемический инсульт; ОКС – острый коронарный синдром.
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	■ Выбор антиагрегантного препарата осуществляется 
индивидуально на  основании профиля факторов риска, 
стоимости, переносимости, а  также других клинических 
и  фармакологических свойств препарата  (Класс 1; Уро-
вень доказательности С).

	■ Комбинацию АСК и  клопидогрела, доказанно эффек-
тивную к назначению в течение 24 ч при малом инсуль-
те, можно назначать до 90 сут. (Класс IIb; Уровень доказа-
тельности В) с последующим переходом на монотерапию 
антиагрегантами, поскольку более длительный период 
комбинированной антиагрегантной терапии после мало-
го инсульта сопряжен с высоким риском геморрагических 
осложнений по  сравнению с  монотерапией  (Класс  III; 
Уровень доказательности А).

	■ Пациентам, перенесшим ИИ или ТИА на фоне терапии 
АСК, увеличение дозировки АСК не обосновано. Целесо-
образнее изменить схему антиагрегантной терапии, вме-
сте с тем сравнительные исследования монотерапии или 
комбинированной терапии у данной категории пациен-
тов не проводили (Класс IIb; Уровень доказательности С).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В  поликлинику Республиканского неврологического 
центра г. Казани обратился мужчина 52 лет с жалобами 
на  периодически возникающую диффузную ноющую 
головную боль, головокружение в виде неустойчивости, 
быструю утомляемость, снижение работоспособности, 
памяти и  внимания, нарушение сна. Иногда отмечал 
появление «пелены» в левом глазу. Описанные жалобы 
периодически беспокоили больного в  течение послед-
них 2,5–3 лет, к врачу не обращался, лечение не полу-
чал. 8  мес. назад перенес коронавирусную инфекцию 
в  легкой форме: беспокоили насморк, легкий кашель, 
головная боль, боль в спине, повышение t до 37,5º. ПЦР-
тест был положительным. Лечился амбулаторно. После 
выздоровления отмечал еще большую усталость при 
физической нагрузке и  снижение памяти. 2  мес. назад 
на  фоне физической работы  (работает сварщиком) 
почувствовал сильную головную боль, онемение в пра-
вой руке и нарушение речи. Машиной скорой помощи 
доставлен в  ЦРБ по  месту жительства через 2,5  ч 
от  появления симптомов, т. к. первоначально пациент 
не  придал значения своим жалобам. При поступлении 
АД 160/100 мм рт. ст., моторная афазия, легкое снижение 
силы в кисти правой руки. Из обследований было про-
ведено МСКТ головного мозга, которая патологии 
не выявила. Биохимический анализ крови показал повы-
шение уровня общего холестерина до 7,2 ммоль/л, глю-
коза – 6,0 ммоль/л, МНО – 1,2, АЧТВ – 24. При дуплекс-
ном сканировании брахиоцефальных артерий  (БЦА) 
выявлен атеросклероз магистральных артерий головы, 
стеноз бифуркации общей сонной артерии 40–45%, 
умеренная непрямолинейность хода позвоночной арте-
рии с  обеих сторон, кровоток антеградный. На  серии 
МР-томограмм  (МРТ) в проекции перивентрикулярного 
белого вещества обеих теменных долей в зонах «крити-
ческого» кровотока обнаружены кистовидно расширен-

ные периваскулярные пространства, достигающие раз-
меров 2×2×1 мм и окруженные очагами периваскуляр-
ного глиоза размерами 10×4 мм слева, 7×5 мм справа. 
Терапевтические мероприятия в  стационаре проводи-
лись в  соответствии со  стандартом лечения ОНМК. 
Симптоматика регрессировала в  течение 3  ч после 
поступления. Пациенту был выставлен диагноз: «ТИА 
в бассейне левой СМА в форме моторной афазии и лег-
кого пареза правой кисти». Через 14 дней пациент был 
выписан из стационара с рекомендациями проведения 
антигипертензивной терапии (амлодипин 5 мг), назначе-
ны прием АСК (100 мг/сут) и гипохолестериновая диета. 
Через 1 мес. после выписки у пациента на фоне психо-
эмоционального напряжения вновь произошло крат-
ковременное нарушение речи в  течение 30–40  мин 
на фоне головной боли и подъема АД до 165/95 мм рт. ст. 
В этот момент к врачу не обратился. В связи с появив-
шимся дискомфортом в области желудка самостоятель-
но прекратил прием АСК. В возрасте 35 лет у пациента 
была диагностирована язвенная болезнь 12-перстной 
кишки и эрозивный гастрит, последнее обострение было 
в возрасте 38 лет, диету не соблюдал. Вредные привыч-
ки: курит с 15-летнего возраста. 

При осмотре: черепные нервы без патологии. Объем 
активных движений полный. Сила по  мышечным груп-
пам  – 5  баллов. Пробы Мингацинни для рук, для ног 
скрытых парезов не выявили. Проприорефлексы живые, 
равные. Положительный рефлекс Вендеровича, верхний 
аналог Россолимо и  ульнарный симптом справа. 
Координация не нарушена. Походка обычная. Тест MMSE – 
27  баллов. При проведении обследования на  МРТ 
и дуплексном сканировании БЦА отрицательной динами-
ки не выявлено.

Дополнительно к  антигипертензивной терапии был 
назначен прием АСК 100 мг и омепразол на ночь, куран-
тил 75 мг 3 раза в день. 

Повторный осмотр был проведен через 6  мес. 
В  неврологической симптоматике отрицательной дина-
мики выявлено не  было. Пациент отметил улучшение 
самочувствия в виде регресса головных болей, эпизоды 
онемения и  слабости в  правой руке, «пелены» в  левом 
глазу не  повторялись. АД нормализовалось. Было реко-
мендовано продолжить антигипертензивную терапию, 
прием курантила 75 мг 3 раза в день, АСК 100 мг на ночь 
совместно с приемом омепразола.

ОБСУЖДЕНИЕ 

В настоящее время выделяют патогенетические под-
типы ишемического инсульта на  основе критериев 
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment): ате-
ротромботический, кардиоэмболический, лакунарный, 
инсульт другой установленной этиологии и  криптоген-
ный (инсульт неустановленной этиологии).

Каждый подтип инсульта имеет свои дифференциально-
диагностические критерии. В  этом отношении сложность 
представляет криптогенный инсульт. Он диагностируется 
у  пациентов с  неустановленной причиной ИИ, а  также 



47MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):42–48

N
eu

ro
lo

gy

у больных с двумя потенциальными причинами инсульта 
и  более. Больных с  инсультом без указания на  извест-
ный этиологический фактор необходимо тщательно 
обследовать с проведением длительного холтеровского 
мониторирования для исключения кардиогенного 
характера, т. к. следует помнить, что пароксизм мерца-
тельной аритмии при односуточном мониторинге может 
быть не выявлен. Это определило необходимость в реко-
мендации AHA/ASA 2013  г. применения холтеровского 
мониторинга длительностью до  месяца при криптоген-
ном инсульте или ТИА. Кроме того, диагностический 
план должен включать чреспищеводную эхокардиогра-
фию, эмболодетекцию, при необходимости – с «микро-
пузырьковой пробой» для исключения незаращения 
овального отверстия, лабораторную диагностику тром-
бофилии, антифосфолипидного синдрома, гомоцистеи-
немии, васкулитов и т. д.

В  описанном клиническом наблюдении обращает 
на  себя внимание наличие в  анамнезе возможного 
оптико-пирамидного синдрома, свидетельствующего 
о  стенозирующем процессе общей сонной артерии 
и гипертонической болезни, т. к. ТИА протекала на фоне 
подъема АД. Наличие в анамнезе перенесенной корона-
вирусной инфекции могло способствовать изменению 
состояния атеросклеротической бляшки в  области 
бифуркации общей сонной артерии. Патогенетически 
у  пациента можно диагностировать криптогенный ише-
мический инсульт, в  основе которого лежат несколько 
этиологических взаимосвязанных факторов. Учитывая, 
что наибольший риск повторного инсульта связан с ате-
росклерозом, который может осложниться тромбообра-
зованием, для вторичной профилактики были выбраны 
курантил и АСК. Катамнестическое наблюдение показало 
правильность выбранной тактики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Риск развития повторного инсульта наиболее высок 
в  первые 2  года после первого эпизода и  колеблется 
от 4 до 14%, при этом риск развития инсульта у пациентов, 
перенесших ТИА, составляет 10–20% в  первые 3  мес. 
Исходя из  вышесказанного, данным группам пациентов 
показана антитромботическая терапия, которая может 
проводиться посредством приема либо непрямых антико-
агулянтов, либо тромбоцитарных антиагрегантов. 
Препаратами выбора при вторичной профилактике 
инсульта являются антиагреганты, способствующие восста-
новлению реологических свойств крови. Данные метаана-
лиза 21  рандомизированного исследования показали 
эффективность и  безопасность антиагрегантной терапии 
у пациентов с ТИА или ИИ в анамнезе  [25, 26]. Золотым 
стандартом антиагрегантной терапии принято считать аце-
тилсалициловую кислоту. Но  у  части пациентов развитие 
побочных эффектов со  стороны желудочно-кишечного 
тракта либо наличие в анамнезе противопоказаний к при-
менению АСК делают невозможным прием данного препа-
рата. В качестве альтернативного варианта широко исполь-
зуется дипиридамол (курантил) в виде монотерапии (в дозе 
225  мг/сут) или в  виде комбинированной терапии  – 
АСК (25–75 мг) и дипиридамол (75 мг) 2 раза в сут. 

Вторичная профилактика инсультов, направленная 
на  коррекцию факторов риска: повышенного тромбо-
образования, гиперхолистеринемии, артериальной гипер-
тензии, будет способствовать снижению риска развития 
«сосудистой катастрофы» и,  как следствие, увеличению 
продолжительности жизни.�
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Резюме
Введение. COVID-19 повышает риск развития ишемического инсульта (ИИ), однако при этом мало изученным остается вли-
яние COVID-19 на течение восстановительного периода после ИИ. 
Цель. Выявить закономерности и особенности течения и проявлений раннего и позднего этапов восстановительного перио-
да после ИИ, развившегося у пациентов на фоне COVID-19.
Материалы и методы. Обследован 81 пациент, разделенный на 3 группы: 1) с ИИ на фоне COVID-19 (n = 21); 2) с инфициро-
ванием COVID-19 без ИИ  (n = 40); 3) с ИИ без COVID-19  (n = 20). У пациентов с инсультом исследовали степень тяжести 
инсульта (шкала NIHSS), функциональный статус (шкала Рэнкина), уровень повседневной активности (шкала Бартел). У всех 
обследуемых оценивали жалобы, общее состояние, уровень активности, способность к самообслуживанию, эмоциональный 
статус. Анализировали тяжесть течения инсульта, функциональный статус, объем поражений легких по  МСКТ, наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний, показатели общего и биохимического анализа крови, динамику уровня цитокинов IL-6, 
IL-8, IL-10, TNF-α в крови. Со всеми обследуемыми проводили телефонное интервьюирование в течение 12 мес. после выпи-
ски из стационара.
Результаты. Наибольшая смертность на постгоспитальном этапе (67%) была у пациентов, перенесших ИИ на фоне COVID-19, 
при этом половина зарегистрирована в первые 3 мес., к концу 6-го месяца этот показатель составил 79%. Летальные исходы 
у пациентов с ИИ, развившиеся на фоне COVID-19, наступали на 6 мес. раньше, чем в группе пациентов с ИИ без COVID-19. 
Основными причинами фатальных исходов у пациентов с ИИ на фоне COVID-19 в первые 3 мес. были острый инфаркт мио-
карда и  повторные инсульты. Высокая частота неблагоприятных реабилитационных прогнозов и  летальных исходов как 
в остром периоде заболевания, так и на постгоспитальном этапе отмечалась у пациентов с высокой коморбидностью. 
Заключение. Пациенты, перенесшие ИИ на фоне COVID-19, в  первые 3 мес. постгоспитального периода входят в  группу 
повышенного риска развития тромботических и тромбоэмболических осложнений и летального исхода. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, факторы риска, постковидный синдром
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ВВЕДЕНИЕ

Коронавирусная инфекция остается одной из  наибо-
лее актуальных медико-социальных проблем современ-
ной системы здравоохранения. У многих пациентов забо-
левание COVID-19 играет роль триггера острых сосудистых 
катастроф, наиболее тяжелым проявлением которых явля-
ется инсульт [1–3].

Согласно данным профильных стационаров, 15–20% 
случаев острого нарушения мозгового кровообращения 
с исходом в инсульт, возникшего на фоне инфицирования 
SARS-CoV-2, заканчиваются летально [3, 4]. Помимо этого, 
более чем у 1/3 пациентов, выписанных в удовлетвори-
тельном состоянии из специализированных стационаров 
с инсультом и COVID-19, отмечаются признаки декомпен-
сации сопутствующих соматических форм патологии, 
неблагоприятный реабилитационный прогноз и функцио
нальный исход  [3, 5]. У  1/2  пациентов, перенесших 
COVID-19, развивается устойчивый комплекс нарушений, 
включающий в  себя вегетоэндокринную дисфункцию, 
психоэмоциональные расстройства, недостаточность 
функций различных органов и их систем, обозначенный 
как постстковидный синдром  (ПКС)  [6]. С  2021  г. ПКС 
включен в  Международную классификацию болезней 
10- го пересмотра.

У пациентов с ишемическим инсультом (ИИ) на фоне 
коронавирусной инфекции ПКС в  постгоспитальный 
период протекает в  более тяжелых формах  [6, 7]. При 
этом наблюдаются выраженные явления декомпенсации 
при развитии сопутствующих форм патологии, а  также 
острые расстройства кровообращения, в  том числе 
в мозге и сердце. Подобные проявления ПКС обусловле-
ны сочетанным действием патогенных факторов повреж-
дения мозга в результате как его ишемии, так и инфици-
рования SARS-CoV-2  [7, 8]. Согласно литературным дан-
ным, различные клинические проявления ПКС наблюда-
ются преимущественно в период от 3 мес. до 1 года после 
дебюта инфекции. У пациентов, перенесших инсульт, дли-
тельность и  проявления ПКС широко варьируют  [8, 9]. 
В  течение первых 6 мес. после излечения от  коронави-
русной инфекции у  этих пациентов отмечается высокая 
частота госпитализаций, в  основном в  стационары 
кардиологического и  неврологического профиля. 
На этот же период приходится наибольшее число госпи-
тальных и внегоспитальных летальных исходов [9].

В более поздние сроки, на 6–12-м месяце постгоспи-
тального периода, развиваются такие формы патологии, 
как гломерулонефрит, пиелонефрит, полинейропатия, 
хронический бронхит / трахеобронхит, пневмонии, нару-
шения функций желудочно-кишечного тракта [9, 10].

3 Negovsky Research Institute of General Resuscitation of the Federal Scientific and Clinical Center for Resuscitation and 
Rehabilitology; 2, Bldg. 25, Petrovka St., Moscow, 107031, Russia 

Abstract
Introduction. COVID-19 increases the risk of ischemic stroke (IS), but the impact of COVID-19 on the recovery period of IS remains 
poorly understood.
The aim of the study – to identify patterns and features of the course and manifestations of the early and late stages of the 
recovery period after ischemic stroke associated with COVID-19.
Materials and methods. The combined retro-prospective study included 81 patients. Patients were divided into three groups: 
1) development of stroke followed by outcome in ischemic stroke (IS) associated with COVID-19 (n = 21); 2) COVID-19 infection 
without stroke (n = 40); 3) development of stroke without COVID-19 (n = 20). All subjects were interviewed by telephone within 
12 months from the date of discharge from the hospital. In patients with stroke, the severity of stroke (NIHSS scale), functional 
status  (Rankine scale), and daily activity level  (Bartel scale) were studied. All subjects were interviewed by telephone within 
12  months from the  moment of  discharge from the  hospital, the  following were assessed: complaints, general condition 
of patients, the patient’s level of activity and ability to self-care, emotional status and the presence of anxiety and depressive 
disorders. The following were retrospectively assessed: stroke severity, functional status, volume of  lung lesions according to 
MSCT, the presence of cardiovascular diseases, indicators of general and biochemical blood tests, changes in blood levels of cyto-
kines IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α.
Results. The highest mortality at the post-hospital stage (only 67 and 47% of the total number of deaths) was in patients who 
had an ischemic stroke associated with COVID-19; half of them were registered in the first 3 months; by the end of the 6th month, 
this figure was 79%. Deaths in patients with IS due to COVID-19 occur 6 months earlier than in the group of patients with stroke 
without COVID-19. The leading causes of fatal outcomes in patients with IS due to COVID-19 in the first 3 months were acute 
myocardial infarction and repeated strokes. A high frequency of unfavorable rehabilitation prognoses and deaths both in  the 
acute period of the disease and at the post-hospital stage was observed in patients with high comorbidity with forms of pathol-
ogy of the circulatory system. 
Conclusion. Patients who have had an ischemic stroke associated with COVID-19, in the first 3 months of the post-hospital peri-
od, are at an increased risk of developing thrombotic complications and death and require special attention of outpatient doctors 
in this period after discharge from the hospital. 
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Несмотря на  внедрение различных профилактиче-
ских мероприятий и реабилитационных методик, частота 
ПКС и его осложнений у пациентов с перенесенным ИИ 
как на раннем, так и на позднем этапе постгоспитального 
периода остается весьма высокой. В связи с этим ведение 
таких пациентов на  разных этапах восстановительного 
периода после ИИ, развившегося на  фоне COVID-19, 
представляет собой одну из сложнейших задач, особенно 
для врачей амбулаторного звена. Это требует у  таких 
пациентов тщательного исследования механизмов вос-
становительного периода, а также разработки эффектив-
ных алгоритмов лечебно-профилактических мероприя-
тий с целью повышения эффективности у них медицин-
ской помощи.

Цель настоящей работы  – выявить закономерности 
и  особенности течения и  проявлений раннего  (первые 
6 мес.) и позднего (6–12 мес.) этапов восстановительного 
периода после ИИ, развившегося у  пациентов на  фоне 
COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование был включен 81  пациент. Средний 
возраст обследованных составил 62 ± 10 лет. Все паци-
енты проходили стационарное лечение в  условиях 
Городской клинической больницы  (ГКБ) имени 
В.В.  Виноградова в  период с  ноября 2020  по  февраль 
2021 г. Исследование на постгоспитальном этапе прово-
дилось по 28 февраля 2022  г. включительно. Пациенты 
были разделены на  три группы: 1) с  ИИ на  фоне 
COVID-19 (n = 21); 2) с COVID-19 без ИИ (n = 40); 3) с ИИ 
без COVID-19 (n = 20). 

У всех групп пациентов исследовали основные клини-
ческие показатели. У  пациентов с  инсультом оценивали 

риск повторного инсульта по  шкале риска повторного 
инсульта ESRS (Essen Stroke Risk Score) (табл. 1).

Для профилактики повторного инсульта всем пациен-
там проводилось стандартизированное лечение следую-
щими группами препаратов: антитромботическими (анти-
тромбоцитарными)  (аспирин, клопидогрел) или антикоа-
гулянтами  (варфарин, прадакса), антигипертензивными 
и статинами.

Пациентам с ИИ при поступлении в стационар, выпи-
ске и на постгоспитальном этапе в динамике оценивали 
степень тяжести инсульта (шкала NIHSS (National Institutes 
of Health Stroke Scale – Шкала инсульта Национального 
института здоровья)), функциональный исход  (шкала 
Рэнкина), уровень повседневной активности  (шкала 
Бартел). Пациенты с инсультом при поступлении в стаци-
онар были сопоставимы как по тяжести течения инсульта 
по шкале NIHSS  (медиана  (Ме) была равна 10,5 баллов, 
что свидетельствовало о  средней степени тяжести), так 
и по наличию и выраженности сопутствующих сердечно-
сосудистых заболеваний. 

Функциональный исход по шкале Рэнкина на момент 
выписки из стационара в обеих группах был равен 4 (Ме), 
что соответствует признакам состояния выраженного 
неврологического дефицита и  потребности пациента 
в  посторонней помощи. Оценка по  шкале Бартел при 
выписке из стационара свидетельствовала о выраженной 
зависимости пациента от посторонней помощи в основ-
ной группе (средняя сумма баллов 55 ± 24) и об умерен-
ной зависимости от посторонней помощи в группе паци-
ентов без COVID-19 (80 ± 14).

Пациенты с  коронавирусной инфекцией при посту-
плении были идентичны по  тяжести течения инфекции 
и  объему поражения легочной ткани по  результатам 
мультиспиральной компьютерной томографии  (МСКТ): 

 Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование, n (%)
 Table 1. Characteristics of patients included in the study, n (%)

Показатель Основная группа – с ИИ 
на фоне COVID-19 (n = 21)

Группа сравнения – 
с COVID-19 без ИИ (n = 40)

Группа с ИИ без 
COVID-19 (n = 20) Всего (n = 81)

Возраст, М ± SD, лет 62 ± 10 63 ± 6 61 ± 9 62 ± 10

Артериальная гипертензия 21 (100%) 28 (70%) 20 (100%) 69 (85%)

Сахарный диабет 7 (33%) 9 (23%) 7 (32%) 22 (27%)

Инфаркт миокарда в анамнезе 4 (19%) 5 (12,5%) 7 (30%) 16 (19,7%)

ИБС, сердечная недостаточность, желудочковая аритмия 15 (72%) 16 (40%) 17 (89%) 49 (60,5%)

Фибрилляция предсердий 11 (51%) 9 (24%) 11 (55%) 31 (38%)

Заболевания периферических артерий 8 (35%) 12 (30%) 7 (32%) 27 (33%)

Курение 11 (50%) 19 (48%) 8 (40%) 38 (46,9%)

Повторные ТИА и ИИ (госпитальный этап) 9 (43,8%) – 5 (26,3%) 14 (17%)

Ожирение 12 (57%) 20 (50%) 21 (51%) 53 (65%) 

Риск повторного инсульта по ESRS: 
•	низкий;
•	средний; 
•	высокий 

8 (38%)
8 (38%) 
5 (24%) 

–
–
–

5 (25%) 
9 (40%) 
6 (37%) 

25 (31%)
34 (42%)
22 (27%)

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИИ – ишемический инсульт; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ESRS – шкала риска повторного инсульта (Essen Stroke Risk Score).
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все имели степень поражения легких КТ1  (10–25%) 
и КТ2 (25–50%).

Исследование выполнено в соответствии с этически-
ми нормами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации  (1964, 2004), от  всех пациентов 
получено письменное информированное добровольное 
согласие. Работа одобрена этическим комитетом ГКБ 
имени В.В. Виноградова.

Всем обследуемым проводилось телефонное интер-
вьюирование в течение последующих 12 мес. с момента 
выписки из стационара (в конце 3, 6, 9, 12-го месяца). 

Методом анкетирования оценивали: 
	■ жалобы на слабость и усталость, не связанные с наличи-

ем парезов, по шкале от 1 до 10 баллов (от 1 до 4 их расце-
нивали как легкие, от 5 до 7 – средние, от 8 до 10 – сильные); 

	■ общее состояние пациентов; 
	■ наличие или отсутствие признаков декомпенсации со-

путствующих форм патологии; 
	■ изменение уровня артериального давления, часто-

ту сердечных сокращений (по данным пациентов или их 
родственников, которые вели дневник наблюдений); 

	■ уровень активности пациента; 
	■ способность к самообслуживанию (по шкале Бартел); 
	■ эмоциональный статус и  наличие тревожно-депрес

сивных расстройств (по шкале депрессии Гамильтона). 
Сведения о  времени и  причинах смерти получали 

от  родственников пациентов, а  также из  протоколов 
аутопсий в ГКБ имени В.В. Виноградова. Ретроспективно 
анализировали клинико-лабораторные показатели 
на госпитальном этапе. 

При ИИ исследовали: 
	■ тяжесть неврологической симптоматики по шкале NIHSS; 
	■ функциональный статус пациентов (по шкале Бартел); 
	■ объем поражений легких по МСКТ; 
	■ наличие заболеваний системы кровообращения; 
	■ показатели общего и биохимического анализа крови; 
	■ динамику уровней в  крови цитокинов: интерлейкина 

(IL) 6, IL-8, IL-10, фактора некроза опухоли (TNF) α.
Статистический анализ фактических данных прово-

дили с использованием программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics 20  и  RStudio 2021.09.3+396. Различия 
считались статистически значимыми при p  <  0,05. 
Описательная статистика непрерывных количественных 
данных представлена в  виде среднего значения  (M) 
и  стандартного отклонения  (±SD) при нормальном рас-
пределении, а  также в  виде медианы  (Mе), значений 

25-го и 75-го процентилей  (P25–P75) при ненормальном 
распределении, установленном в  большинстве случаев. 
Для сравнения двух независимых непараметрических 
выборок использовали критерий Манна  – Уитни, для 
множественного сравнения – Краскелла – Уоллиса. Для 
сравнения двух зависимых непараметрических выборок 
использовали критерий Уилкоксона, для множественного 
сравнения  – критерий Фридмана. Качественные пере-
менные сравнивались с помощью теста χ2 Пирсона (табли-
цы сопряженности). Анализ выживаемости пациентов 
проводили путем построения кривой по  методу 
Каплана – Майера с оценкой факторов риска с приме-
нением регрессионного анализа Кокса.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За весь период 12-месячного наблюдения на постгос
питальном этапе во всех группах обследованных умер-
ли 30  пациентов  (37%). Наибольшее число летальных 
исходов на постгоспитальном этапе было зафиксирова-
но у перенесших ИИ на фоне COVID-19: в 2 раза больше, 
чем в группе пациентов с COVID-19 без ИИ и в 1,2 раза 
больше, чем у  пациентов с  ИИ без коронавирусной 
инфекции (p < 0,05). При анализе выживаемости пациен-
тов на постгоспитальном этапе в течение 12 мес. выявле-
но, что все летальные исходы у  пациентов основной 
группы (ИИ на фоне COVID-19) зафиксированы в первые 
9  мес. после выписки из  стационара. Из  них половина 
смертей зарегистрирована в  первые 3  мес.  (в  3  раза 
больше, чем у  пациентов с  ИИ без COVID-19). К  концу 
6-го месяца летальность составила 79%. В  отличие 
от этого, летальные исходы в группе пациентов с ИИ без 
коронавирусной инфекции фиксировались равномерно 
на всех этапах 12-месячного наблюдения (табл. 2).

Данные табл. 2 свидетельствуют о том, что сочетание 
острого ИИ и COVID-19 является фактором высокого риска 
неблагоприятного исхода в первые 3 мес. после выписки 
из  стационара. Это требует особого внимания сотрудни-
ков амбулаторного звена в отношении указанной группы 
пациентов на  раннем постгоспитальном этапе. Анализ 
выживаемости проводился путем построения показателей 
выживаемости по методу Каплана – Майера (рис. 1).

Анализ полученных результатов показал, что имеются 
статистически значимые различия между данными по выжи-
ваемости пациентов с  ИИ на  фоне COVID-19  и  с  ИИ без 
COVID-19  (p  <  0,0001), а  также между группой пациентов 

 Таблица 2. Количество летальных исходов в исследуемых группах пациентов в течение 12 месяцев после выписки из ста-
ционара, n (%)

 Table 2. The number of deaths in the studied groups of patients within 12 months after discharge from the hospital, n (%)

Исследуемый период Основная группа – с ИИ на фоне 
COVID-19 (n = 14 (47%))

Группа сравнения – 
с COVID-19 без ИИ (n = 5 (17%))

Группа пациентов с ИИ  
без COVID-19 (n = 11 (37%))

Всего  
(n = 30 (100%))

Первые 3 месяца 7 (50%) 1 (20%) 2 (18%) 10 (33%)

От 3 до 6 месяцев 4 (29%) 2 (40%) 1 (9%) 7 (23%)

От 6 до 9 месяцев 3 (21%) 1 (20%) 5 (45%) 9 (30%)

От 9 до 12 месяцев 0 (0%) 1 (20%) 3 (27%) 4 (13%)

Примечание. ИИ – ишемический инсульт.
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с  COVID-19  без ИИ и  c ИИ без COVID-19  (p  = 0,00045). 
Между показателями выживаемости группы пациентов 
с  ИИ без COVID-19  и  основной группы статистической 
разницы не наблюдалось (p = 0,15).

В  целом результаты анализа выявили важный факт: 
летальные исходы у  пациентов с  ИИ, развившимся 
на  фоне COVID-19, наступают на  6  мес. раньше, чем 
в группе пациентов с инсультом без COVID-19.

Регрессионный анализ Кокса также свидетельствует 
о  том, что в  течение года после выписки из стационара 
показатель отношения риска летальных исходов в группе 
пациентов с ИИ без коронавирусной инфекции к таково-
му в группе сравнения (пациенты с COVID-19) составлял 
5,19 (95%-й доверительный интервал (95% ДИ) 1,80–15,0, 
p  = 0,002). В  отличие от  этого, показатель отношения 
риска летальных исходов в  основной группе  (развитие 
ИИ на фоне COVID-19) к группе пациентов с COVID-19 был 
равен 9,27 (95% ДИ 3,32–25,9, p < 0,001). При этом пока-
затель отношения риска между основной группой и груп-
пой пациентов с инсультом без инфекции не имел стати-
стической значимости. Отсюда следует, что риск леталь-
ных исходов на  постгоспитальном этапе у  пациентов, 
перенесших ИИ без COVID-19, был в  5  раз выше, чем 
у  пациентов только с  COVID-19. При этом развитие 
инсульта на фоне COVID-19 увеличивало риск летального 
исхода в 9 раз в первые 12 мес. после выписки.

Приведенные факты являются основанием для заклю-
чения о  том, что развитие ИИ на фоне коронавирусной 
инфекции является не  только отягчающим фактором 
течения и неблагоприятного реабилитационного прогно-
за заболевания, но и значимым фактором повышенного 
риска летального исхода (в 9 раз) в сравнении с пациен-
тами с коронавирусной инфекцией без ИИ.

Непосредственными причинами летальных исходов 
у всех выписанных из стационара пациентов были раз-
личные формы патологии системы кровообращения. 

Среди них наиболее частыми были: острый инфаркт 
миокарда  (ОИМ), тромбоэмболия легочной арте-
рии  (ТЭЛА), инсульт / повторный инсульт. При этом 
у  умерших пациентов с  инсультом на  фоне 
COVID-19 в 78% зафиксированы последствия тромбофи-
лии и  тромбоэмболии: повторное развитие инсуль-
та (29%), ТЭЛА (21%), ОИМ (29%) (табл. 3).

При анализе причин летальных исходов и  времени 
их возникновения выявлены статистически значимые 
различия между группами неинфицированных и инфи-
цированных SARS-CoV-2  пациентов с  ИИ. Ведущими 
причинами фатальных исходов у  пациентов основной 
группы  (ИИ, развившийся на фоне COVID-19) в первые 
3 мес. были ОИМ и повторные острые нарушения мозго-
вого кровообращения с исходом в ИИ. При этом у неин-
фицированных SARS-CoV-2 пациентов с инсультом ука-
занные осложнения возникали статистически значимо 
в более поздние сроки – с 6-го по 12-й месяц постго-
спитального этапа  (рис.  2). Учитывая патогенетические 
особенности течения повреждения при ИИ на  фоне 
коронавирусной инфекции, сочетание острого ИИ 
и COVID-19 сопровождалось существенными нарушени-
ями в  системе кровообращения. Указанные расстрой-
ства являлись ключевыми патогенетическими звеньями 
формирования полиорганной недостаточности в остром 
периоде госпитального этапа и  развития тромботиче-
ских и тромбоэмболических осложнений на постгоспи-
тальном этапе в первые 3 мес.

При оценке ответов пациентов на  вопросы анкеты 
выявлено, что наиболее частыми у  всех были жалобы 
на  слабость и  усталость. В  большинстве случаев макси-
мально выраженная слабость и  усталость  (8–10 баллов) 
отмечались в первые 3 мес. постгоспитального периода. 
В основной группе (ИИ на фоне COVID-19) это выявлено 
у 71% пациентов и у 55% неинфицированных с инсуль-
том. В  отличие от  этого, у  пациентов с  коронавирусной 
инфекцией без инсульта жалобы на слабость и усталость 
наблюдались в  12% случаев. Среди наиболее частых 
жалоб также выделены тахикардия  – у  57% пациентов, 
повышенная потливость – у 55%, головная боль – у 47%, 
одышка  – у  34,5%. По  частоте всех жалоб у  пациентов 

 Рисунок 1. Показатели выживаемости в исследуемых 
группах пациентов (метод Каплана – Майера)

 Figure 1. Survival rates in the study groups of patients 
(Kaplan – Meier method)
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 Таблица 3. Причины летальных исходов во всех группах 
пациентов в течение 12 месяцев постгоспитального этапа, %

 Table 3. Causes of deaths in all groups of patients during 
the 12 months of the post-hospital stage, %

Причина 
летального исхода 

Основная 
группа – с ИИ 

на фоне 
COVID-19 (n = 14)

Группа 
сравнения – 
с COVID-19

без ИИ (n = 5)

Группа 
пациентов с ИИ 
без COVID-19 

(n = 11)

Острый инфаркт 
миокарда 29 20 27

Повторный инсульт 29 40 36

Тромбоэмболия 
легочной артерии 21 – 9

Другие причины 21 20 28

Примечание. ИИ – ишемический инсульт.
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с перенесенным инсультом на фоне COVID-19 преоблада-
ли тахикардия – в 1,2 раза и головная боль – в 1,5 раза 
чаще, чем в двух других группах (p < 0,05). Жалобы на повы-
шенную потливость и  одышку превалировали в  группе 
пациентов, перенесших COVID-19, однако статистически 
значимых различий между группами не отмечено.

При оценке результатов опросов выявлено, что 
жалобы среди умерших пациентов на сильную усталость 
встречались в 5 раз чаще, чем у выживших, учащенное 
сердцебиение  – в  1,6  раза, потливость  – в  1,8  раза, 
одышка – в 2 раза чаще (p < 0,05). Таким образом, наи-
более ранние (в первые 3 мес.) и выраженные проявле-
ния ПКС наблюдались у пациентов с инсультом на фоне 
COVID-19  (p  <  0,001). При этом выраженные симптомы 
ПКС в ранний постгоспитальный период служат небла-
гоприятным прогностическим фактором выживаемости 
у  таких пациентов. Это требует максимально ранней 
и интенсивной профилактики и коррекции у них ПКС.

При оценке показателей состояния эмоционально-
волевой сферы (опрос по шкале Гамильтона) выявлено, 
что у всех пациентов имелись признаки депрессии раз-
личной выраженности. Среднее значение показателя 
шкалы Гамильтона составило: в  основной груп-
пе (ИИ на фоне COVID-19) – 22 ± 5 баллов, что соответ-
ствует тяжелой степени депрессивного расстройства; 
в  группе пациентов с  коронавирусной инфекцией  – 
12  ±  8  баллов  (легкое депрессивное расстройство); 
в  группе неинфицированных пациентов с  инсультом  – 
17,5 ± 7 баллов (средняя степень выраженности депрес-
сивных расстройств). Таким образом, наиболее неста-
бильный эмоциональный фон и  отсутствие мотиваций 
к выздоровлению наблюдались у пациентов с инсультом 
на  фоне COVID-19: выраженность депрессивных рас-
стройств у них была в 1,8 раза больше, чем у пациентов 
с COVID-19 (p < 0,05) и в 1,2 раза больше в сравнении 
с  неинфицированными SARS-CoV-2  и  с  инсуль-
том  (p  >  0,05). Кроме того, среди умерших тяжелые 
депрессивные расстройства встречались в  1,5  раза 

чаще, чем у выживших. При этом в первые 3 мес. тяжесть 
расстройств у них была в 2 раза больше (табл. 4).

Анализ результатов показателей функциональной 
активности по  шкале Бартел у  пациентов с  инсультом 
в  первые 3  мес. после выписки из  стационара показал, 
что пациенты с инсультом, перенесшие COVID-19, имели 
по  шкале Бартел более низкий балл  (в  1,3  раза ниже; 
p < 0,001) по сравнению с группой пациентов без коро-
навирусной инфекции, а следовательно, худший функцио
нальный исход и выраженную зависимость от посторон-
ней помощи в  быту. У  выживших пациентов показатель 
функциональной активности по шкале Бартел в динами-
ке не  улучшался, в  то  время как в  группе сравнения 
отмечена положительная динамика повседневной актив-
ности: на 6-м месяце Me достигала 85 ± 8 баллов. 

 Рисунок 2. Причины летальных исходов и время их возникновения при ишемическом инсульте у инфицированных SARS-CoV-2 
и у неинфицированных пациентов в течение 12 месяцев после выписки из стационара

 Figure 2. Causes of deaths and timing of their occurrence in ischemic stroke in SARS-CoV-2 infected and uninfected patients 
within 12 months after discharge from the hospital
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ИИ – ишемический инсульт; ОИМ – острый инфаркт миокарда; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии.

 Таблица 4. Динамика показателей тяжести и функцио-
нального исхода у пациентов с инсультом на постгоспиталь-
ном этапе в течение 12 месяцев после выписки, баллы

 Table 4. Dynamics of indicators of severity and functional 
outcome in patients with stroke at the post-hospital stage 
within 12 months after discharge, scores

Шкала Период
Форма патологии ишемического инсульта

На фоне COVID-19
(n = 21)

Без COVID-19
(n = 20)

NIHSS, 
Ме

Поступление 10,5 10,5

Выписка 9 7

Через 3–6 мес. 9 5

Рэнкина, 
Ме

Выписка 4 4

Через 3 мес. 4 3

Через 6–12 мес. 4 3

Бартел, 
М ± SD

Выписка 55 ± 24 80 ± 14

Через 3 мес. 65 ± 15 85 ± 8

Через 6–12 мес. 65 ± 10 85 ± 6
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Таким образом, пациенты с  ИИ, развившимся 
на  фоне коронавирусной инфекции, имели меньший 
реабилитационный потенциал и восстановительный про-
гноз: их функциональная активность была ниже, чем 
у пациентов с инсультом, не перенесших COVID-19.

В  исследуемых нами группах частота летальных 
исходов у пациентов с высокой степенью коморбидно-
сти  (63%) была в  2  раза выше, чем при средней  (30%) 
и  в  9  раз выше в  сравнении с  пациентами с  низкой 
степенью  (6,7%); p < 0,001. Высокая степень коморбид-
ности была выявлена у 63% пациентов основной груп-
пы: у  всех на  постгоспитальном этапе зафиксированы 
летальные исходы, половина зафиксирована в  первые 
9  мес. ПКС, при этом в  первые 3  мес. она была равна 
18%, к  концу 6-го месяца  – 36%. Анализ Каплана  – 
Майера показал, что наличие у таких пациентов ишеми-
ческой болезни сердца  (ИБС), перенесенного инфаркта 
миокарда и  фибрилляции предсердий статистически 
значимо  (p  <  0,05) повышает риск смерти в  ранние 
сроки (первые 3 мес.) постгоспитального периода. 

Доказанным также является факт повышения прокоа-
гулянтной активности крови при COVID-19 и ИИ. У паци-
ентов всех групп при выписке из стационара был повы-
шен уровень D-димера в периферической крови, наибо-
лее высоким он был у пациентов с COVID-19. Его уровень 
у пациентов с ИИ на фоне COVID-19 превышал нормаль-
ный в 12 раз, у пациентов с COVID-19 – в 20 раз, у паци-
ентов с инсультом – в 2,4 раза.

В группах пациентов с COVID-19 существенно увели-
чивалось содержание в крови цитокинов с провоспали-
тельным действием. Так, уровень IL-6  при ИИ, развив-
шемся на фоне COVID-19, был более чем в 50 раз выше 
нормального диапазона, в группе сравнения (пациенты 
с COVID-19) – в 77 раз; содержание IL-10  у пациентов 
этой группы превышало норму в 6 раз; IL-8 – в 1,3 раза, 
а у пациентов с COVID-19 – в 8 раз; TNF-α – в 2 и 5 раз 
соответственно. В группе пациентов с ИИ уровень иссле-
дуемых цитокинов был в пределах нормы (табл. 5).

Таким образом, у  пациентов с  ИИ, развившимся 
на  фоне COVID-19, на  момент выписки из  стационара 
сохранялись расстройства в  системе гемостаза и  выра-
женный дисбаланс содержания цитокинов с  провоспа-
лительным действием. Это является основой формирова-

ния у  них постинфекционных нарушений на  раннем 
постгоспитальном этапе  – уже в  первые 3  мес. 
Прогрессирующее нарастание таких расстройств в сово-
купности с  предрасполагающими факторами  (высокая 
коморбидность с  формами патологии системы крово
обращения, низкая функциональная активность) приво-
дит к  фатальным тромботическим и  тромбоэмболиче-
ским осложнениям в виде острого коронарного синдро-
ма, повторного обширного ИИ и ТЭЛА.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  целом полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что у пациентов, перенесших ИИ на фоне COVID-19, 
первые 3 мес. постгоспитального периода являются кри-
тическими в отношении развития фатальных тромботиче-
ских и тромбоэмболических осложнений. Наличие в ана-
мнезе у пациентов с инсультом артериальной гипертен-
зии, фибрилляции предсердий, ангиопатий при сахарном 
диабете, ИБС, постинфарктного кардиосклероза является 
существенным фактором риска как инициации инсульта 
на  фоне COVID-19, так и  тяжелого течения инфекции 
с  развитием тромбоэмболических осложнений  (ОИМ, 
ТЭЛА, инсульта) как на госпитальном, так и на постгоспи-
тальном этапе. Согласно результатам многочисленных 
исследований  [2, 11–13], к  ключевым патогенетическим 
механизмам развития полиорганных осложнений при 
коронавирусной инфекции относят нарушения системы 
гемостаза с  увеличением свертывающей способности 
крови. При сочетании COVID-19 и инсульта риск указан-
ных осложнений у пациента значительно повышается как 
в  остром, так и  восстановительном периоде, что под-
тверждает наши наблюдения.

По  данным профильных стационаров по  лечению 
COVID-19,  частота острого инсульта, развивающегося 
на  фоне коронавирусной инфекции, составляет 8–12%, 
более 1/3  которых заканчиваются фатально  [2, 3, 10]. 
Согласно статистическим данным, смертность при сочета-
нии этих двух форм патологии в 3 раза выше, чем у паци-
ентов только с  инсультом до  пандемии  [5, 14, 15], что 
соответствует данным наших наблюдений. 

При проведении реабилитационных программ 
у пациентов с постинсультными парезами, развившимися 

 Таблица 5. Содержание D-димера и цитокинов с провоспалительным эффектом в периферической крови у пациентов 
исследуемых групп при выписке, Me (P25–P75)

 Table 5. The content of D-dimer and cytokines with a pro-inflammatory effect in peripheral blood in patients of the studied 
groups at discharge, Me (P25–P75) 

Показатель (референтные значения) Основная группа – с ИИ 
на фоне COVID-19 (n = 20)

Группа сравнения – 
с COVID-19 без ИИ (n = 40)

Группа пациентов с ИИ 
без COVID-19 (n = 20)

Значимость различий 
между группами (р)

D-димер, мг ФЭЕ/л (0,00–0,55) 6,9 (5,7–7,4) 10,1 (9,7–11,1) 1,2 (1,0–2,1) < 0,05

Фактор некроза опухоли α, пг/мл (0,0–8,2) 18,5 (16,5–20) 47,5 (32–55) 3,3 (2,8–4,2) > 0,05

Интерлейкин 10, пг/мл (< 9,1) 51 (42–65) 483 (355–515) 5,4 (4,3–6,6) > 0,05

Интерлейкин 6, пг/мл (< 7) 371 (298–462) 544 (442–590) 1,6 (0,9–2,2) < 0,05

Интерлейкин 8, пг/мл (< 62) 86,8 (80–99) 502 (415–556) 4 (3,9–6,2) > 0,05

Примечание. ИИ – ишемический инсульт.
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на фоне или после коронавирусной инфекции, отмеча-
ется более медленная динамика восстановления двига-
тельной функции по сравнению с пациентами, неинфи-
цированными SARS-CoV-2  [5, 6, 9]. По  литературным 
данным  [12, 13, 16], у  45–50% пациентов с  COVID-19 
выявляется мультиморбидность, частота которой увели-
чивается до  75% случаев при его тяжелых формах. 
Доказанной является значимая роль заболеваний систе-
мы кровообращения как одного из основных факторов 
риска тяжелого течения новой коронавирусной инфек-
ции с  развитием летальных исходов как на  госпиталь-
ном, так и на постгоспиталльном этапе [12–14]. В нашем 
исследовании у  всех пациентов с  инсультом на  фоне 
COVID-19 и коморбидностью с заболеваниями системы 
кровообращения на  постгоспитальном этапе зафикси-
рована высокая смертность. При этом инсульт при коро-
навирусной инфекции является не только самостоятель-
ным фактором неблагоприятного исхода, но  и  тригге-
ром процесса декомпенсации сопутствующих форм 
патологии системы кровообращения.

Также доказанным является факт повышения прокоа-
гулянтной активности крови при COVID-19, в  котором 
принимают участие множество факторов. Наиболее зна-
чимыми из  них являются гиперпродукция провоспали-
тельных цитокинов, повышение содержания фактора фон 
Виллебранда и уровня D-димера [17]. В ходе проведен-
ного нами клинико-лабораторного мониторинга у паци-
ентов с  COVID-19  выявлено повышение показателей 
прокоагулянтной активности крови  (D-димера, фактора 
фон Виллебранда) и гиперпродукция цитокинов с про-
воспалительным действием (IL-6, IL-10, TNF-α) на момент 
выписки из специализированного по ковиду стациона-
ра. Это свидетельствует о сохраняющихся расстройствах 
в  системах гемостаза и  провоспалительных цитокинов. 
Прогрессирование указанных расстройств является 
базой формирования тромботических и тромбоэмболи-
ческих осложнений в  виде острого коронарного син-
дрома, повторного обширного ИИ, ТЭЛА. Показано, что 
степень повышения концентрации D-димера в  крови 
является маркером общего состояния пациентов, пере-
несших COVID-19. Согласно результатам исследований 
С. Huang et al., выявлена зависимость между концентра-
цией D-димера у  пациентов с  COVID-19  при поступле-
нии и  тяжестью состояния, а  также с  необходимостью 
лечения в условиях отделения интенсивной терапии [18]. 
В  работе N. Tang et  al. приведены статистические дан-
ные, указывающие на  то, что изменение концентрации 
D-димера в крови служит предиктором летального исхо-
да у  пациентов с  COVID-19  [19]. Отмечено также, что 
ПКС в  восстановительном периоде ИИ, развившегося 
на фоне коронавирусной инфекции, протекает в более 
тяжелых формах [6, 7, 20]. При этом отмечается законо-
мерное потенцирование декомпенсации функции орга-
нов, тканей и  их систем при сопутствующих формах 
патологии с развитием острых расстройств кровообра-
щения, в том числе в мозге и сердце. Подобные прояв-
ления ПКС обусловлены сочетанным действием пато-
генных факторов повреждения мозга в  результате как 

его ишемии, так и развития SARS-CoV-2  [7, 8]. Согласно 
литературным данным [7, 8, 21], различные клинические 
проявления ПКС наблюдаются преимущественно в пери-
од от  3  мес. до  1  года после дебюта инфекции. Так, 
в  нашем исследовании ранними проявлениями ПКС 
в первые 3 мес. были тромботические и тромбоэмболи-
ческие осложнения.

Роль патогенных изменений в  системах гемостаза 
и  иммунобиологического надзора организма в  патоге-
незе COVID-19  подтверждена результатами исследова-
ний других авторов  [22, 23]. Выраженность изменений 
лабораторных показателей на  момент выписки преоб-
ладает у  пациентов с  инсультом на  фоне COVID-19. 
Важно, что пациенты с наличием более 2–3  заболева-
ний системы кровообращения (системным атеросклеро-
зом, длительной артериальной гипертензией, декомпен-
сированным сахарным диабетом 2-го типа, ИБС), раз-
вившихся до эпизодов инсульта и COVID-19, уже имеют 
признаки тяжелых форм эндотелиальной дисфункции 
и  нарушений в  системе гемостаза с  доминированием 
протромботического потенциала при формировании 
хронического синдрома диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания крови  [12, 13]. Следовательно, 
эти пациенты имеют существенные предпосылки как 
развития церебральных расстройств с низким реабили-
тационным потенциалом, так и тяжелого течения коро-
навирусной инфекции с развитием тяжелых форм ПКС.

В целом выявление закономерностей и особенностей 
течения, а также проявлений раннего и позднего этапов 
восстановительного периода у пациентов после ИИ, раз-
вившегося на  фоне COVID-19, является актуальным 
направлением исследований, результаты которых послу-
жат основой разработки эффективных алгоритмов сни-
жения у них риска неблагоприятных исходов на постгос
питальном этапе.

У пациентов, перенесших ИИ на фоне COVID-19, зако-
номерно развиваются ранние выраженные проявления 
ПКС. Таких пациентов в первые 3 мес. постгоспитального 
периода следует относить к  группе повышенного риска 
развития тромбоэмболических осложнений и летального 
исхода. Уже в этот период у них регистрируются фаталь-
ные проявления тромбофилии и  тромбоэмболии: ОИМ, 
повторные обширные ИИ, ТЭЛА. Следовательно, пациен-
ты с  сочетанием острого инсульта и  COVID-19  требуют 
особого внимания врачей амбулаторного звена в первые 
3 мес. после выписки из стационара.

Высокая коморбидность ИИ с  формами патологии 
системы кровообращения является значимым фактором 
риска раннего (уже в первые 3–6 мес.) развития небла-
гоприятных исходов на постгоспитальном этапе, особен-
но у  пациентов с  ИИ, развившемся на  фоне COVID-19. 
Частота летальных исходов при наличии высокой степе-
ни коморбидности в указанные сроки в 2 раза выше, чем 
при средней и  в  9  раз выше, чем при низкой степени. 
При этом наличие у  пациентов ИБС, перенесенного 
ранее инфаркта миокарда и  фибрилляции предсердий 
повышают риск летальных исходов именно в  ранние 
сроки  (первые 3 мес.) постгоспитального периода. Риск 
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смерти пациентов с  ИИ на  фоне COVID-19  в  первые 
12 мес. после выписки из специализированного стацио-
нара в 9 раз выше, чем у неинфицированных пациентов 
с инсультом, а также пациентов, перенесших COVID-19 без 
инсульта.

Для пациентов с инсультом на фоне COVID-19 харак-
терен более низкий реабилитационный потенциал 
и  функциональный исход, а  также обусловленная этим 
длительная неспособность к самообслуживанию и более 
выраженные расстройства эмоционального фона (состоя-
ние депрессии). Именно у таких пациентов наблюдается 
наиболее высокая частота летальных исходов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пациенты с ИИ, развившимся на фоне 
COVID-19, требуют разработки специализированных алго-
ритмов восстановительного лечения как в остром перио-
де инсульта, так и  на  постгоспитальном этапе, особенно 
в первые 6 мес. Такой алгоритм должен включать методы 
коррекции психоэмоционального состояния пациентов 
и повышения у них мотивации к выздоровлению.�
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Ведение пациентов со скелетно-мышечной болью 
в спине и коморбидной тревогой
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Резюме
Скелетно-мышечная боль (СМБ) в спине – одна из самых распространенных причин обращения за медицинской помощью. 
СМБ несет значимое социальное-экономическое бремя, т. к. приводит к снижению трудоспособности взрослого населения. 
Важно учитывать, что хронизация СМБ в спине происходит под воздействием «желтых флажков» – факторов, способствую-
щих центральной сенситизации боли (патофизиологически) и хронификации боли (клинически). Самый распространенный 
фактор хронизации боли  – тревога, которая лежит в  основе развития катастрофизации боли, неадаптивного избегаю
щего («болевого») поведения, а также тревожных расстройств. Симптомы тревоги могут выражаться не только в эмоциональ-
ной сфере, но и в соматической, когнитивной и поведенческой. Своевременное выявление и коррекция тревоги у пациентов 
с хронической СМБ повышает эффективность лечения болевого синдрома. Для лечения хронической СМБ необходим муль-
тидисциплинарный подход, включающий кинезиотерапию, когнитивно-поведенческую терапию и оптимальную фармакоте-
рапию. К препаратам с доказанной эффективностью относятся нестероидные противовоспалительные средства, например 
декскетопрофен, который может быть назначен для лечения хронической СМБ коротким курсом и в средней терапевтиче-
ской дозе. Обсуждаются эффективность и безопасность декскетопрофена в лечении болевых синдромов, данные клиниче-
ских исследований и систематического обзора. Представлен собственный опыт ведения пациента с хронической неспеци-
фической СМБ в спине и тревогой. Показаны «желтые флажки», которые привели к хронизации СМБ у данного пациента. 
Продемонстрирована эффективная мультидисциплинарная тактика лечения пациента с  хронической СМБ и  тревожным 
расстройством.

Ключевые слова: хроническая неспецифическая боль в нижней части спины, боль в спине, люмбалгия, люмбоишалгия, 
тревожное расстройство, лечение, НПВС, декскетопрофен

Для цитирования: Головачева В.А., Табеева Г.Р., Фатеева Т.Г. Ведение пациентов со скелетно-мышечной болью в спине 
и коморбидной тревогой. Медицинский совет. 2022;16(23):60–66. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-60-66.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Management of patients with musculoskeletal back pain 
and comorbid anxiety

Veronika А. Golovacheva*, https://orcid.org/0000-0002-2752-4109, xoxo.veronicka@gmail.com
Gyuzyal R. Tabeeva, https://orcid.org/0000-0002-3833-532X, grtabeeva@gmail.com
Tatyana G. Fateeva, https://orcid.org/0000-0001-5502-9757, fateeva_tatyana@inbox.ru
Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine; 11, Bldg. 2, Rossolimo St., Moscow, 119021, Russia

Abstract
Musculoskeletal back pain (MSBP) is one of the most common reasons for seeking medical care. A socioeconomic burden of 
MSBP is significant, as it leads to reduced working capacity of the adult population. It is important to consider that the MSBP 
chronicity develops under the impact of “yellow flags”, i. e. factors that contribute to the central pain sensitization (pathophysi-
ologically) and pain chronicification (clinically). The most common factor of pain chronicity is anxiety that underlies the devel-
opment of pain catastrophization, maladaptive escape (“pain”) behaviour, and anxiety disorders. Anxiety symptoms can be 
expressed not only in the emotional, but also in the somatic, cognitive and behavioural sphere. Timely detection and manage-
ment of anxiety in patients with chronic MSBP improves the effectiveness of pain syndrome treatment. The chronic MSBP 
treatment requires a multidisciplinary approach, which comprises kinesiotherapy, cognitive behavioural therapy, and optimal 
pharmacotherapy. Evidence-based drugs include non-steroidal anti-inflammatory drugs, such as dexketoprofen, which can be 
prescribed for the treatment of chronic MSBP with a short course and at an average therapeutic dose. The efficacy and safety 
of dexketoprofen in the treatment of pain syndromes, data from clinical studies and a systematic review are discussed. The 
authors present their own experience in managing a patient with chronic nonspecific MSBP and anxiety. The “yellow flags” that 
led to the MSBP chronicity in the patient are provided. The effective multidisciplinary approach to the treatment of a patient 
with chronic MSBP and anxiety disorder is demonstrated.

Keywords: chronic nonspecific pain in the lower back, back pain, lumbalgia, lumboishialgia, anxiety disorder, treatment, 
NSAIDs, dexketoprofen
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ВВЕДЕНИЕ

Скелетно-мышечная боль  (СМБ) в спине, неспецифи-
ческая боль в  спине  (НБС), относится к одной из  самых 
частых причин обращения за медицинской помощью [1]. 
Пациенты со СМБ наблюдаются у терапевтов, ревматоло-
гов, неврологов, ортопедов. Около 1,71  млрд людей 
по всему миру страдают СМБ. Социально-экономическое 
бремя СМБ связано с прямыми и непрямыми экономиче-
скими потерями. СМБ приводит к  снижению повседнев-
ной активности, к кратковременной или устойчивой поте-
ре работоспособности  [2, 3]. СМБ чаще локализуется 
в нижней части спины и шее, она наблюдается при остео
артрозе и ревматологической патологии околосуставных 
мягких тканей  – тендинитах, бурситах, теносиновитах 
разной локализации [4–6]. В неврологической и терапев-
тической практике СМБ в спине – самая частая причина 
нетрудоспособности среди взрослого населения  [7]. 
Течение СМБ отягощают коморбидные расстройства, 
среди которых наиболее часто выявляются тревожное 
расстройство, депрессия, нарушения сна. Перечисленные 
коморбидные расстройства относят к т. н. «желтым флаж-
кам»  – факторам, способствующим хронизации боли 
и поддержанию хронического течения болевого синдро-
ма [8]. Для эффективного лечения пациентов с хрониче-
ской СМБ и  коморбидными расстройствами необходим 
междисциплинарный подход, который подразумевает 
использование оптимальной фармакотерапии, кинезио-
терапии и психотерапии [7, 9]. 

В неврологической практике один из самых распро-
страненных клинических портретов пациентов  – это 
пациент с хронической неспецифической болью в ниж-
ней части спины  (БНЧС) и  тревогой. Среди пациентов 
с хронической неспецифической БНЧС симптомы трево-
ги и тревожные расстройства встречаются в более поло-
вине всех случаев [10]. Наличие тревоги, с одной сторо-
ны, связано с развитием и поддержанием катастрофиза-
ции боли, а с другой стороны – с формированием боле-
вого  (избегающего, неадаптивного) поведения. В  связи 
с  этим своевременное выявление тревоги и  тревожных 
расстройств лежит в основе эффективного ведения паци-
ентов с хронической неспецифической БНЧС. 

ТРЕВОГА И ХРОНИЧЕСКАЯ НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ 
БОЛЬ В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ

Тревога – это отрицательно окрашенная эмоция, кото-
рая выражает ощущение беспокойства и неопределенно-
сти, ожидание негативных событий, смутное предчув-
ствие неблагоприятного развития событий  [10]. Кроме 
тревоги, у многих пациентов с хронической неспецифи-

ческой БНЧС часто наблюдаются страхи, которые в отли-
чие от тревоги предметны и связаны с боязнью каких-то 
явлений. Самый распространенный страх среди пациен-
тов с  хронической неспецифической БНЧС  – это страх 
движений (кинезиофобия), страх инвалидизации. 

По  результатам исследования пациентов с  хрониче-
ской неспецифической БНЧС с  помощью госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии симптомы тревоги выявлены 
в  55% случаев  [10]. Cреди пациентов с  хронической 
неспецифической БНЧС тревожное расстройство  (теку-
щее или в анамнезе) определяется в 95% случаев [11].

Связь тревоги, тревожных расстройств и боли в спине 
неоднозначна. Если у  тревожно-мнительной личности 
развивается боль в спине и присутствуют «желтые флаж-
ки»  (нарушения сна, проблемы в  личной жизни или 
на работе, неправильные представления о неблагоприят-
ности прогноза, малоподвижный образ жизни), то может 
произойти не  только хронизация боли, но  и  развитие 
тревожного расстройства. В  других случаях тревожное 
расстройство может существовать у пациента до эпизода 
боли в спине, а после дебюта болевого синдрома трево-
жное расстройство может выступать в  виде «желтого 
флажка» и способствовать хронизации неспецифической 
БНЧС [11].

У  пациентов с  БНЧС тревожность способствует фор-
мированию катастрофизации боли, повышенной теле-
сной бдительности, а  также кинезиофобии  [11, 12]. Три 
перечисленных феномена – ключевые когнитивные ком-
поненты в  поддержании хронического течения боли 
и  сниженного качества жизни. Катастрофизация боли  – 
это сосредоточение пациента на худших вариантах раз-
вития событий, связанных с  болевым синдромом. 
Катастрофизация боли ассоциирована с нетрудоспособ-
ностью пациента. Ятрогенные факторы могут способство-
вать возникновению катастрофизации боли. Например, 
у  многих пациентов выявленные по  МРТ позвоночника 
бессимптомные межпозвонковые грыжи ошибочно рас-
цениваются как причины БНЧС. Повышенная телесная 
бдительность при боли – усиленное внимание к ощуще-
нию боли и  низкая способность пациента отвлечься 
от  болевых ощущений. Под термином «кинезиофобия» 
подразумевают чрезмерный иррациональный и изматы
вающий страх движений и физической активности, свя-
занный с ощущением возможной травматизации и ухуд-
шения состояния. Катастрофизация боли, повышенная 
телесная бдительность, кинезиофобия способствуют фор-
мированию избегающего «болевого» поведения. Данное 
поведение заключается в снижении повседневной физи-
ческой активности, в отказе от занятий лечебной гимна-
стикой, плавания и  пеших прогулок, в  приверженности 
к  пассивным и  неэффективным методам лечения  – 
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массажу, физиотерапии, ношению фиксирующих поясов, 
ежедневному приему обезболивающих препаратов. 
Перечисленные факторы усиливают БНЧС за  счет того, 
что усугубляют дисфункцию суставов, способствуют 
детренированности мышц и  их перенапряжению 
во время длительного поддержания одних и тех же поз, 
например, при работе за компьютером, просмотре филь-
мов с  мобильных устройств. Для пациентов с  хрониче-
ской неспецифической БНЧС и  симптомами тревоги 
характерно развитие и  поддержание «порочного 
круга»  (рис.). При ведении данной категории пациентов 
необходимо воздействие на все звенья представленного 
«порочного круга», что возможно только при междисци-
плинарном подходе к лечению.

ДИАГНОСТИКА ТРЕВОГИ, ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ 
В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ

Тревожные расстройства диагностируются на  основа-
нии данных анамнеза, диагностических критериев 
Международной классификации болезней и  исключении 
вторичных  (органических) причин тревоги  [13, 14]. 
Наиболее часто у пациентов с хронической неспецифиче-
ской БНЧС выявляются паническое расстройство, генерали-
зованное тревожное расстройство и различные фобии [15].

В беседе с пациентом с хронической неспецифической 
БНЧС невролог или терапевт могут выявить соматические, 
эмоциональные, когнитивные и поведенческие симптомы 
тревожных расстройств в клинической картине заболева-
ния, а затем и предложить консультацию психиатра, пси-
хотерапевта или клинического психолога. К соматическим 
симптомам тревожных расстройств относятся ощущения 
сердцебиения, несистемное головокружение, эпизоды 
повышения артериального давления, ощущение «нехват-
ки воздуха», повышенная утомляемость и другие вегета-
тивные проявления. Эмоциональные проявления трево-

жных расстройств  – тревожность, раздражительность, 
плаксивость, эмоциональная лабильность. Когнитивные 
симптомы тревожных расстройств представляют собой 
негативные мысли и  убеждения пациентов о  себе 
и  о  своем состоянии  [14, 15]. Поведенческие симптомы 
тревожных расстройств у  пациентов с  хронической 
неспецифической БНЧС – повторные обследования, избе-
гание физической активности  [16]. Для объективизации 
симптомов тревоги используются специальные методи-
ки  (шкалы и  опросники). В  медицинской практике для 
оценки тревоги чаще всего используются следующие 
методики: госпитальная шкала тревоги и депрессии, шкала 
тревоги Бека, шкала личностной и ситуативной тревожно-
сти Спилбергера – Ханина, шкала тревоги Гамильтона [14]. 
С помощью шкалы катастрофизации боли можно выявить 
наличие и  определить выраженность катастрофизации 
боли у  пациентов с  хронической неспецифической 
БНЧС  [17]. Перечисленные методики могут использовать 
врачи любой специальности, а  также психологи. Данные 
методики помогают определить эмоциональное состоя-
ние пациента до начала лечения, а также оценить динами-
ку на фоне лечения. 

ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛЬЮ В НИЖНЕЙ ЧАСТИ 
СПИНЫ И КОМОРБИДНОЙ ТРЕВОГОЙ 

Для лечения хронической неспецифической БНЧС 
применяется мультидисциплинарное лечение, включаю
щее оптимальную фармакотерапию и  нелекарственные 
методы лечения  [7, 9]. Среди лекарственных методов 
лечения хронической неспецифической БНЧС доказана 
эффективность нестероидных противовоспалительных 
средств  (НПВС). Возможно назначение миорелаксантов, 
витаминов группы В, хондропротекторов. К  достоверно 
эффективным нелекарственным методам лечения хрони-
ческой неспецифической БНЧС относятся кинезиотерапия 
и  когнитивно-поведенческая терапия  (КПТ). Назначение 
КПТ пациентам с  хронической неспецифической БНЧС 
и  коморбидным тревожным расстройством практически 
значимо, т. к. данный метод позволяет эффективно справ-
ляться с  болью и  проявлениями тревоги. При наличии 
коморбидного тревожного расстройства пациентам может 
быть назначена терапия антидепрессантами [14, 15].

НПВС  – препараты выбора в  лечении острой, под
острой и  хронической неспецифической люмбалгии 
по данным обзора 15 зарубежных руководств по лечению 
боли в  нижней части спины  [9], а  также в  соответствии 
с  российскими рекомендациями по  ведению пациентов 
с болью в спине [7, 18]. Терапия НПВС приводит к облегче-
нию боли и повышает функциональную активность паци-
ентов. Благодаря терапии НПВС может повышаться 
приверженность пациентов к  повседневной активности, 
физическим нагрузкам и кинезиотерапии.

НПВС рекомендуется назначать в минимальной тера-
певтической дозе и  на  короткий срок, чтобы снизить 
риски развития возможных побочных эффектов  [7, 9]. 
Не  следует назначать пациентам более одного НПВС. 

 Рисунок. «Порочный круг» хронической боли у пациента 
с хронической неспецифической болью в нижней части 
спины и тревогой

 Figure. "Vicious cycle" of chronic pain in a patient with 
chronic nonspecific low back pain and anxiety

Негативные эмоции  
(например, тревога, 
страх, грусть, ощу-
щение безнадежно-
сти, злость)

Физические  
ощущения  
(боль в спине  
и психосоматиче-
ские проявления 
тревоги)

Дезадаптирующее «болевое» 
поведение (избегание активности 
и общения, усиленное внимание к 
боли и другим ощущениям в своем 
теле, многочисленные повторные 
обследования, избыточный прием 
обезболивающих)

Негативные автоматические 
мысли о себе, о боли и своем 
будущем (например, «Я неудачник», 
«Боль никогда не пройдет»,  
«Я стану инвалидом», «Мой позво-
ночник в ужасном состоянии»)
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Продолжительность приема НПВС не  должна составлять 
более 10–14 дней. Большинство исследователей считают, 
что различные НПВС сходны по силе действия, но отлича-
ются по  спектру побочных эффектов. Среди возможных 
побочных эффектов вследствие приема НПВС  – 
желудочно-кишечные (желудочная и кишечная диспепсия, 
эрозивный гастрит, энтеропатия, язвы, кровотечения, пер-
форации), сердечно-сосудистые осложнения  (артериаль-
ная гипертензия, дистрофия миокарда, недостаточность 
кровообращения, острая коронарная недостаточность), 
токсическое влияние на печень и др. [19]. Выбор конкрет-
ного НПВС для каждого пациента проводится индивиду-
ально, с учетом сочетанных заболеваний, фармакологиче-
ских сочетаний с другими препаратами, рисками развития 
побочных эффектов, возраста пациента и  предшествую-
щего опыта применения НПВС. 

Декскетопрофен – это НПВС, неселективный ингиби-
тор циклооксигеназы (ЦОГ), правовращающий (S(+)) изо-
мер кетопрофена. Для создания высокой терапевтическо-
й эффективности и повышения безопасности из рацеми-
ческой смеси был выделен правовращающий  (S(+)) изо-
мер, синтезирована водорастворимая трометамоловая 
соль декскетопрофена и созданы оригинальные препара-
ты Дексалгин и Дексалгин 25. Для лечения БНЧС приме-
няется ступенчатая схема назначения препарата: декске-
топрофен  (Дексалгин) по  2  мл внутримышечно 3  раза 
в день в течение 1-го и 2-го дня лечения, декскетопрофен 
(Дексалгин 25) по  25  мг перорально по  3  раза в  день 
с 3-го по 5-й день лечения [20]. 

R.A. Moore и J. Barden опубликовали систематический 
обзор эффективности и  безопасности декскетопрофена 
в лечении острых и хронических болевых синдромов [21]. 
Систематический обзор включил 35 рандомизированных 
контролируемых исследований и 6 380 пациентов с раз-
личными острыми и хроническими болевыми синдрома-
ми, включая острую и хроническую БНЧС (табл.). 

Из 6 380 пациентов, включенных в  систематический 
обзор, 3 381 пациент получали декскетопрофен, а осталь-
ные пациенты – плацебо, кетопрофен, диклофенак, тра-
мадол или комбинацию парацетамола и опиоида. В зави-
симости от  заболевания пациенты получали декскето-
профен в дозах от 12,5 мг до 50 мг в сутки. Были сделаны 
выводы, что декскетопрофен не уступает по своей эффек-
тивности другим НПВС и комбинированным опиоид- или 
парацетамол-содержащим препаратам. Важно отметить, 
что у  пациентов, получавших декскетопрофен, не  было 
серьезных нежелательных явлений. 

K.D. Rainsford провел сравнительное исследование 
эффективности и безопасности декскетопрофена и дикло-
фенака. В  исследование было включено 185  пациентов 
с  хронической БНЧС. Декскетопрофен продемонстриро-
вал значимое превосходство в отношении обезболиваю
щего эффекта и  снижения степени инвалидизации 
по шкале Освестри с первой недели терапии и до конца 
наблюдения  [22]. На  фоне терапии декскетопрофеном 
пациенты скорее восстанавливали привычную физиче-
скую активность, быстрее могли вернуться к работе. 

Э. Соловьева с соавт. провели исследование по эффек-
тивности и безопасности назначения ступенчатой терапии 
декскетопрофеном и ступенчатой терапии декскетопрофе-
ном, нимесулидом. Авторы изучали эффективность и безо-
пасность лечения обострений боли в  спине по  схеме, 
включавшей декскетопрофен  (в  форме препаратов 
Дексалгин и Дексалгин 25) и нимесулид (в форме препара-
та Нимесил)  [20]. Исследование включало 60  пациентов 
со средним возрастом 45,82 ± 13,7 года. Среди пациентов 
65% страдали неспецифической скелетно-мышечной 
болью, 35% – дискогенной радикулопатией. Все пациенты 
были рандомизированны в  2  терапевтические группы. 
В  первой группе пациенты получали декскетопрофен 
в  течение 5  дней по  схеме: декскетопрофен  (Дексалгин) 
по  2  мл внутримышечно 3  раза в  день в  течение 

 Таблица. Данные систематического обзора эффективности и безопасности декскетопрофена
 Table. Data from the systematic review on the efficacy and safety of dexketoprofen

Болевой синдром Количество 
исследований

Общее 
количество 
пациентов 

Количество пациентов, 
получавших 

декскетопрофен

Количество исследований, 
в которых декскетопрофен 

значимо лучше плацебо

Количество исследований, в которых 
декскетопрофен эквивалентен 

или превосходит другие препараты 
по обезболивающему эффекту

Зубная боль 7 994 618 4 из 4 3 из 4

Послеоперационная боль 13 2185 1022 7 из 7 11 из 11

Почечная колика 3 838 526 3 из 3

Гинекологическая боль 2 350 200 1 из 1 2 из 2

Перелом ноги 1 122 65 1 из 1

Растяжение связок 
в области лодыжки 1 209 106 1 из 1

Онкологическая боль 1 115 57 1 из 1

БНЧС 5 1267 635 5 из 5

Остеоартрит, 
ревматоидный артрит 2 300 152 2 из 2

Общее количество 35 6380 3381 12 из 12 29 из 30
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1-го  и  2-го  дня лечения, декскетопрофен  (Дексалгин 25) 
по 25 мг перорально по 3 раза в день с 3-го по 5-й день 
лечения. Во  второй группе пациенты получали такую  же 
схему лечения декскетопрофеном в течение 5 дней, а с 6-го 
по 19-й день лечения им назначали нимесулид (Нимесил) 
в дозе по 100 мг 2 раза в день перорально умеренно селек-
тивным ингибитором ЦОГ-2. Авторы сообщили об  эффек-
тивности и  безопасности лечения во  всех двух группах. 
Было отмечено, что добавление нимесулида с  6-го дня 
повышает эффективность лечения при затянувшемся обо-
стрении боли в  спине. В  данной ситуации назначение 
нимесулида – умеренно селективного ингибитора ЦОГ-2 – 
преследует цель уменьшить вероятность нежелательных 
явлений со стороны желудочно-кишечного тракта.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Приводим собственный опыт ведения пациента с хро-
нической неспецифической БНЧС и коморбидным трево-
жным расстройством.

Пациент Н., 25  лет, обратился в  Клинику нервных 
болезней им. А.Я. Кожевникова с жалобами на ежеднев-
ные БНЧС, беспокойство и  раздражительность, эпизоды 
ощущения сердцебиения и сильной тревоги. По образо-
ванию – математик-программист, работает, успешно стро-
ит свою профессиональную карьеру. Ведет малоподвиж-
ный образ жизни, от 5 до 10 ч в день пребывает за ком-
пьютером, ответственно подходит к  выполнению всех 
рабочих задач. Со  школьных лет пациент тревожно-
мнительный. Мама пациента всегда настороженно отно-
сится к  возникновению любых симптомов в  теле  (боль 
в  эпигастральной области, учащенное сердцебиение, 
онемение в  ноге и  т. п.), часто обращается к  врачам, 
по собственной инициативе регулярно проводит диспан-
серизацию для себя и сына.

С 16 лет пациент отмечал появление редких (1–2 раза 
в год) эпизодов БНЧС, которые были связаны с неловки-
ми движениями или поднятием тяжестей, продолжались 
в  течение 3–5  дней, разрешались самостоятельно или 
на фоне приема НПВС. В течение жизни было несколько 
эпизодов панических атак. 

Последний эпизод БНЧС возник 14 мес. назад, после 
занятия на тренажерах в фитнес-центре. БНЧС стала еже-
дневной. По характеру боль ноющая или тупая, с ирради-
ацией до  колена, интенсивностью от  4  до  7  баллов 
по  цифровой рейтинговой шкале  (ЦРШ), ослабевает 
в покое, усиливается при физических нагрузках. Пациент 
отмечает, что накануне возникновения БНЧС, в  течение 
2  мес., находился в  состоянии тревоги из-за важного 
предстоящего события – испытательного срока на работе. 
Из-за боли пациент старался меньше двигаться, реже 
встречаться с  друзьями. Находился за  компьютером 
по  несколько часов в  день. Принимал различные 
обезболивающие препараты  (НПВС, безрецептурные 
комбинированные анальгетики), обращался за медицин-
ской помощью. Консультирован несколькими невролога-
ми и  ревматологами. Было проведено МРТ пояснично-
крестцового отдела позвоночника, патологии не выявле-

но. По данным анамнеза заболевания и результатам ана-
лиза крови на  маркеры ревматологической патологии 
исключены ревматологические причины БНЧС. Пациенту 
назначались курсы НПВС, миорелаксантов, витаминов 
группы В, хондропротекторов. Дважды проходил курс 
занятий по лечебной гимнастике. За все 14 мес. пациент 
не  отмечал эффекта от  проводимого лечения. На  фоне 
продолжающейся боли, многочисленных обследований, 
тревожных ожиданий результатов данных обследований, 
негативного опыта преодоления боли, страха стать инва-
лидом, потерять работу у пациента появились панические 
атаки с частотой 3–4 раза в месяц. При детальном рас-
спросе пациента выяснилось, что терапия тревожного 
синдрома не осуществлялась, а кинезиотерапия проводи-
лась некорректно: не  обсуждались индивидуальная 
активность пациента в течение дня, положение тела при 
сидении и ходьбе, применялись упражнения на коррек-
цию «плоской спины», а  у  пациента был поясничный 
гиперлордоз, не  осуществлялся контроль за  правильно-
стью выполнения упражнений пациентом.

На  момент обращения в  Клинику нервных болезней 
им.  А.Я. Кожевникова в  соматическом статусе пациента 
патологии не  обнаружено. В  неврологическом статусе 
не  выявлено очаговой неврологической симптоматики. 
При нейроортопедическом обследовании обнаружены 
гиперлордоз, небольшое усиление боли при наклоне 
влево. Напряжение и болезненность при пальпации длин-
ных мышц спины на поясничном уровне. Пальпация про-
екции фасеточных суставов не  провоцирует боль. 
Отсутствует феномен централизации при повторном сги-
бании, боль не  усиливается при перкуссии позвоночных 
структур. Симптомы натяжения нервных корешков (Ласега, 
Вассермана) отрицательные. Отмечается болезненность 
при глубокой пальпации в  проекции крестцово-
подвздошного сочленения слева, с  воспроизведением 
типичного паттерна боли, симптомы блока крестцово-
подвздошного сочленения, болезненность в тестах на сжа-
тие и растяжение таза. Проба Патрика на движение в тазо-
бедренном суставе отрицательная, перкуссия тазобедрен-
ного сустава безболезненная. По результатам Госпитальной 
шкалы тревоги и  депрессии можно говорить о  том, что 
депрессии нет (3 балла по субшкале депрессии), есть кли-
нически выраженная тревога (16 баллов по субшкале тре-
воги). Пациент консультирован психиатром, поставлен 
диагноз «Паническое расстройство без агорафобии», 
рекомендована терапия антидепрессантом и  психотера-
пия. От приема антидепрессантов пациент отказался.

На основании жалоб, клинической картины заболева-
ния, данных осмотра и  дополнительных исследований 
пациенту поставлен неврологический диагноз 
«Хроническая неспецифическая БНЧС. Дисфункция 
крестцово-подвздошного сочленения слева. 
Миофасциальный синдром на  поясничном уровне. 
Тревожное расстройство». На  основании российских 
и зарубежных рекомендаций [7, 9] составлена программа 
лечения: 1) кинезиотерапия, включающая лечебную гим-
настику, тренинг правильных поз, постизометрическую 
релаксацию; 2) КПТ, направленная на  формирование 
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правильных представлений пациента о  боли, снижение 
уровня тревоги, замену избегающего «болевого» поведе-
ния на дозированную активность в течение дня; 3) фарма-
котерапия по схеме: декскетопрофен (Дексалгин) по 2 мл 
внутримышечно 3 раза в день в течение 1-го и 2-го дня 
лечения, декскетопрофен  (Дексалгин 25) по 25 мг перо-
рально по 3 раза в день с 3-го по 5-й день лечения. 

Через 5  дней лечения пациент отметил снижение 
боли до 2 баллов по ВАШ, на фоне чего смог повысить 
активность в  течение дня, заниматься кинезиотерапией 
и  КПТ. Через 3  мес. лечения у  пациента появились дни 
без БНЧС  (за месяц 10  дней без боли), интенсивность 
болей не превышала 3 баллов по ЦРШ, боли были крат-
ковременные, возникали только после длительных стати-
ческих поз или длительных прогулок. Панических атак 
не возникало. Пациент продолжает ежедневные занятия 
по  кинезиотерапии. Пациент рационально распределил 
время в течение рабочих дней и на выходных, что позво-
ляет ему заниматься регулярной физической активно-
стью, полноценно отдыхать и успешно работать.

Представленный пример демонстрирует, что если при 
хронической БНЧС отсутствуют признаки опасных забо-
леваний  («красные флажки»)  [23, 24], неэффективно 
предшествующее лечение, то необходимо провести поиск 
«желтых флажков» [25, 26] и эффективно воздействовать 
на  них  [27]. Мультидисциплинарный подход к  лечению 
пациента с хронической  неспецифической БНЧС и тре-

вожным расстройством включает следующие методы: 
кинезиотерапию, КПТ, оптимальную фармакотера-
пию [28–32]. Выбор лекарственных препаратов при хро-
нической неспецифической БНЧС зависит от сопутствую-
щих заболеваний, наличия и  выраженности симптомов 
тревоги и депрессии, предшествующего опыта и предпо-
чтений самого пациента [33–40]. Мультидисциплинарный 
подход позволяет эффективно и  относительно быстро 
облегчить боль, повысить повседневную активность 
и улучшить эмоциональное состояние пациентов.

Таким образом, более чем у  половины пациентов 
с  хронической неспецифической БНЧС выявляются сим-
птомы тревоги или тревожное расстройство. Наличие 
тревоги сопряжено с катастрофизацией боли и кинезио-
фобией  – факторами, поддерживающими хроническое 
течение БНЧС. В связи с этим лечение пациентов с хрони-
ческой неспецифической БНЧС и коморбидной тревогой 
должно быть комплексным и  включать кинезиотерапию, 
КПТ и  оптимальную фармакотерапию. К  лекарственным 
препаратам с доказанной эффективностью при хрониче-
ской неспецифической БНЧС относятся НПВС. Для лече-
ния данной категории пациентов может быть предложен 
декскетопрофен  – НПВС с  доказанной эффективностью 
и безопасностью в лечении болевых синдромов.�

Поступила / Received 18.09.2022
Поступила после рецензирования / Revised 13.10.2022

Принята в печать / Accepted 21.10.2022

1.	 Каратеев А.Е. Болезни костно-мышечной системы в практике 2102 врачей 
разных специальностей: структура патологии и мнение специалистов 
об эффективности НПВП (предварительные данные эпидемиологического 
исследования КОРОНА-2). Consilium Мedicum. 2013;(9):95–10. Режим 
доступа: https://consilium.orscience.ru/2075-1753/article/view/93969.  
Karateev A.E. Diseases of the musculoskeletal system in the practice of 2102 
doctors of different specialties: the structure of pathology and the opinion 
of specialists on the effectiveness of NSAIDs (preliminary data of the epide-
miological study CORONA-2). Consilium Мedicum. 2013;(9):95–10. (In Russ.) 
Available at: https://consilium.orscience.ru/2075-1753/article/view/93969. 

2.	 Яхно Н.Н., Кукушкин М.Л. Хроническая боль: медико-биологические 
и социально-экономические аспекты. Вестник Российской академии меди-
цинских наук. 2012;(9):54–58. Режим доступа: https://vestnikramn.spr-
journal.ru/jour/article/view/268/ru_RU.  
Yаhno N.N., Kukushkin M.L. Сhronic pain: medico-biologic and sotsio-
economic aspects. Annals of Russian Academy of Medical Sciences. 
2012;(9):54–58. (In Russ.) Available at: https://vestnikramn.spr-journal.ru/
jour/article/view/268/ru_RU.

3.	 Голубев В.Л. Боль – междисциплинарная проблема. РМЖ. 2008;(3). 
Режим доступа: https://www.rmj.ru/articles/bolevoy_sindrom/Boly__
meghdisciplinarnaya_problema/?ysclid=lajcy6tkpc167799358.  
Golubev V.L. Pain is an interdisciplinary problem. RMJ. 2008;(3). (In Russ.) 
Available at: https://www.rmj.ru/articles/bolevoy_sindrom/Boly__
meghdisciplinarnaya_problema/?ysclid=lajcy6tkpc167799358.

4.	 Эрдес Ш.Ф., Дубинина Т.В., Галушко Е.А. Частота и характер боли в ниж-
ней части спины среди амбулаторных больных в г. Москве. Сообщение I. 
Научно-практическая ревматология. 2007;(2):14–18.  
Erdes S.F., Dubinina T.V., Galushko E.A. Frequency and character of low 
back pain in Moscow outpatients. Report I. Rheumatology Science and 
Practice. 2007;(2):14–18. (In Russ.) 

5.	 Litwic A., Edwards M., Dennison E., Cooper C. Epidemiology and burden 
of osteoarthritis. Br Med Bull. 2013;105:185–199. https://doi.org/10.1093/
bmb/lds038.

6.	 Millar N.L., Murrell G.A., McInnes I.B. Alarmins in tendinopathy: unravelling 
new mechanisms in a common disease. Rheumatology (Oxford). 
2013;52(5):769–779. https://doi.org/10.1093/rheumatology/kes409.

7.	 Парфенов В.А., Яхно Н.Н., Давыдов О.С., Кукушкин М.Л., Чурюканов М.В., 
Головачева В.А. и др. Хроническая неспецифическая (скелетно-
мышечная) поясничная боль. Рекомендации Российского общества 

по изучению боли (РОИБ). Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 
2019;(2S):7–16. https://doi.org/10.14412/2074-2711-2019-2S-7-16. 
Parfenov V.A., Yakhno N.N., Davydov O.S., Kukushkin M.L., Churyukanov M.V., 
Golovacheva V.A. et al. Chronic nonspecific (musculoskeletal) low back 
pain. Guidelines of the Russian Society for the Study of Pain (RSSP). 
Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2019;(2S):7–16. (In Russ.) 
https://doi.org/10.14412/2074-2711-2019-2S-7-16. 

8.	 Nieminen L.K., Pyysalo L.M., Kankaanpää M.J. Prognostic factors for pain 
chronicity in low back pain: a systematic review. Pain Rep. 2021;6(1):e919. 
https://doi.org/10.1097/PR9.0000000000000919.

9.	 Oliveira C.B., Maher C.G., Pinto R.Z., Traeger A.C., Lin C.C., Chenot J.F. et al. 
Clinical practice guidelines for the management of non-specific low back 
pain in primary care: an updated overview. Eur Spine J. 2018;27(11):2791–
2803. https://doi.org/10.1007/s00586-018-5673-2.

10.	 Sagheer M.A., Khan M.F., Sharif S. Association between chronic low back pain, 
anxiety and depression in patients at a tertiary care centre. J Pak Med Assoc. 
2013;63(6):688–690. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23901665.

11.	 Polatin P.B., Kinney R.K., Gatchel R.J., Lillo E., Mayer T.G. Psychiatric illness 
and chronic low-back pain. The mind and the spine – which goes first? 
Spine (Phila Pa 1976). 1993;18(1):66–71. https://doi.org/10.1097/00007632-
199301000-00011.

12.	 Ikemoto T., Miki K., Matsubara T., Wakao N. Psychological Treatment Strategy 
for Chronic Low Back Pain. Spine Surg Relat Res. 2018;3(3):199–206. 
https://doi.org/10.22603/ssrr.2018-0050.

13.	 Ströhle A., Gensichen J., Domschke K. The Diagnosis and Treatment 
of Anxiety Disorders. Dtsch Arztebl Int. 2018;155(37):611–620. https://doi.
org/10.3238/arztebl.2018.0611.	

14.	 Giacobbe P., Flint A. Diagnosis and Management of Anxiety Disorders. 
Continuum (Minneap Minn). 2018;24(3, BEHAVIORAL NEUROLOGY AND 
PSYCHIATRY):893–919. https://doi.org/10.1212/CON.0000000000000607.

15.	 Janzen K., Peters-Watral B. Treating co-occurring chronic low back pain & 
generalized anxiety disorder. Nurse Pract. 2016;41(1):12–18. 
https://doi.org/10.1097/01.NPR.0000475373.08924.04.

16.	 Головачева В.А., Головачева А.А., Фатеева Т.Г. Психологические методы 
в лечении хронической неспецифической боли в нижней части спины. 
Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;(2S):25–32. https://doi.
org/10.14412/2074-2711-2019-2S-25-32. 
Golovacheva V.A., Golovacheva A.A., Fateeva T.G. Psychological methods in the 
treatment of chronic nonspecific low back pain. Neurology, Neuropsychiatry, 

Список литературы / References



66 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(23):60–66

Н
ев

ро
ло

ги
я

Информация об авторах:
Головачева Вероника Александровна, к.м.н., доцент кафедры нервных болезней и нейрохирургии, Институт клинической медицины имени 
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Резюме
Боль в спине занимает первое место среди всех неинфекционных заболеваний по количеству лет жизни, потерянных вслед-
ствие ухудшения здоровья. При этом выбор тактики лечения дорсопатий представляет определенные трудности, в частности 
выбор нестероидного противовоспалительного препарата  (НПВП), который зависит от  ряда факторов. НПВП эффективно 
используются в терапии скелетно-мышечных болей, однако они обладают побочными эффектами, что определяет индивиду-
альные особенности их применения. В статье представлен обзор научных данных, опубликованных в источниках MEDLINE, 
PubMed, Embase, Cochrane Library, China National Knowledge Infrastructure, Clinical Trials.gov, служб обмена исследовательской 
информацией по клинической практике применения НПВП. Проанализирована общая характеристика, побочные эффекты 
НПВП в клинической практике с целью выбора эффективной и безопасной траектории их применения при лечении дорсопа-
тий. В остром периоде дорсопатии лечебное воздействие должно быть направлено в первую очередь на уменьшение боли. 
При этом применение НПВП является необходимым и оправданным, должно включать детальную оценку побочных эффектов, 
длительность применения, альтернативные траектории медикаментозного и немедикаментозного лечения. Многочисленные 
побочные эффекты НПВП со  стороны желудочно-кишечного тракта, печени, сердечно-сосудистой системы, аллергические 
реакции, врожденные аномалии у плода при применении НПВП во время беременности и другие нежелательные последствия 
заставляют предпринимать максимально возможные меры с целью минимизации побочных реакций и отдаленных нежела-
тельных последствий для пациента. Комбинированное терапевтическое воздействие, включающее, наряду с  применением 
НПВП, физиотерапию, лечебную физическую культуру, массаж, рефлексотерапию, оптимизацию двигательной активности, 
оптимизацию позы при статических нагрузках, применение методов когнитивно-поведенческой терапии, является оптималь-
ным с позиции стратификации рисков и ожидаемого клинического эффекта у пациентов с дорсопатией.

Ключевые слова: дорсопатии, боль в спине, скелетно-мышечные боли, нестероидные противовоспалительные препара-
ты, побочные эффекты НПВП
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «дорсопатия» охватывает острые и хрониче-
ские болевые синдромы в области туловища и конечно-
стей, обусловленные дегенеративно-дистрофическими 
изменениями позвоночника и  отличающиеся высокой 
распространенностью, а также условной резистентностью 
к  терапии. Боль в  спине занимает первое место среди 
всех неинфекционных заболеваний по  показателю, 
отражающему количество лет жизни, потерянных вслед-
ствие стойкого ухудшения здоровья [1]. В структуре гло-
бального бремени болезней боль в спине занимает пер-
вое место в  мире в  списке причин нетрудоспособно-
сти (Global Burden of Disease Study – GBDS, 2020). В США 
боль в спине – одна из самых распространенных жалоб, 
с  которой пациенты посещают врача общей практики. 
Примерно 6–9% взрослого населения в  течение года 
консультируются по поводу этой жалобы. Почти каждый 
4-й житель США отмечал боль в спине хотя бы раз в тече-
ние последних 3 мес. На протяжении жизни боли в спине 
возникают у большинства людей  (более чем у 70%), пик 
частоты болей наблюдается в возрасте 35–55 лет (трудо-
способном возрасте). По  данным опроса, проведенного 
в  поликлиниках Москвы, 24,9% пациентов обратились 
в связи с болью в спине, при этом в течение последнего 
года на момент обращения боль беспокоила более поло-
вины опрошенных (52,9%). В Великобритании около 30% 
обращений к  врачу общей практики связано с  болью 
в спине и конечностях [2]. Среди 154 состояний, включен-
ных в исследование расходов на здравоохранение в США 
за  период с  1996  по  2016  г., самыми значимыми были 
расходы на  лечение скелетно-мышечной боли, которые 

составили в 2016 г. 380 млрд долларов. В структуре этих 
расходов боль в пояснице и шее занимала первое место 
и  составила 134,5  млрд долларов  (Institute for  Health 
Metrics and Evaluation Population Health Building / Hans 
Rosling Center – IHME, 2020) [3].

Боль представляет собой сложную мультисистемную 
реакцию организма, отличающуюся от  простой ноцицеп-
ции  – физиологического механизма, ответственного 
за  распознавание повреждения тканей организма  [4]. 
К  тому  же болевые ощущения являются еще и  одним 
из самых трудно интерпретируемых симптомов, встречаю
щихся в медицинской практике, что превращает их в суще-
ственную медико-социальную проблему здравоохране-
ния  [5]. В  связи с  этим купирование боли практически 
всегда представляет значительные трудности как для 
пациента, так и  для медицинского персонала, поскольку 
интенсивность болевого синдрома зависит от  большого 
числа взаимосвязанных факторов. Пациенты обычно полу-
чают консервативное лечение, когда испытывают непро-
грессирующую боль и/или минимальные неврологические 
проблемы. Если необходимо хирургическое вмешатель-
ство, оно, как правило, является плановым, и  его можно 
отложить в надежде на улучшение симптомов [6].

Методы лечения острой и хронической боли различа-
ются. При острой боли обычно используются анальгетики, 
в  т. ч. нестероидные противовоспалительные препараты 
и опиаты, иногда в сочетании с региональной анестези-
ей (блокада периферических нервов или перидуральная 
местная анестезия) [7].

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты  (НПВП) представляют собой группу различных 
по  химической структуре препаратов, объединенных 

4 Тhird Military Hospital of the Russian National Guard Troops; 13, Tsimbalin St., St Petersburg 192171, Russia 
5 Moscow State Regional Pedagogical University; 24, Vera Voloshina St., Moscow Region, Mytishchi, 141014, Russia
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общим механизмом фармакологического действия: блока-
дой фермента циклооксигеназы (ЦОГ-2) и снижением син-
теза простагландинов (ПГ) в очаге воспаления или повреж-
дения ткани и способностью оказывать обезболивающее, 
противовоспалительное и  жаропонижающее действие. 
Именно поэтому НПВП являются одним из  основных 
инструментов терапии острой (в большей степени) и хро-
нической  (в  меньшей степени) боли при широком круге 
заболеваний и патологических состояний [8]. Кроме этого, 
они доступны в виде отдельных фармацевтических препа-
ратов и  в  качестве составных частей обезболивающих 
средств как в  виде отпускаемых по  рецепту, так и  без 
рецепта лекарств [9].

Это позволяет эффективно использовать НПВП в тера-
пии мышечных болей, дисменореи [10], артритных состо-
яний  [11], подагры  [12], в  качестве опиоидно-сберегаю
щих средств в некоторых случаях острой травмы [13], при 
мигрени  [14]. Применение НПВП в  настоящее время 
является весьма распространенным: по данным Shekelle 
P.G. et  al. за  2017  г., у  лиц в  возрасте 65  лет и  старше 
прием препарата, по  крайней мере, один раз в  неделю 
достигает 70%, причем половина этой группы принимает 
его не менее семи доз в неделю [12].

По данным Национального центра статистики здраво-
охранения, содержащимся в обзоре отдельных рецептур-
ных и  безрецептурных лекарств, зарегистрированных 
во время посещений врачебных кабинетов и больниц США, 
Министерство здравоохранения и социальных служб опре-
делило, что НПВП являются пятым, наиболее часто исполь-
зуемым лекарством во всех возрастных группах [15].

M. Musu определяет масштабы приема НПВП в мире как 
«катастрофические» [16]. В США каждый год выписывается 
111 млн рецептов на НПВП, еще 36 млн человек принима-
ют анальгетики без рецепта [17]. В Великобритании число 
рецептов на НПВП достигает 15 млн [18].

НПВП обычно делятся на группы в зависимости от их 
химической структуры и  селективности: ацетилирован-
ные салицилаты  (аспирин), неацетилированные салици-
латы  (дифлунизал, сальсалат), пропионовые кисло-
ты (напроксен, ибупрофен), уксусные кислоты (диклофенак, 
индометацин), фенольные кислоты (мелоксикам, пирокси-
кам), антраниловые кислоты  (меклофенамат, мефенамо-
вая кислота), нафтилаланин  (набуметон) и  селективные 
ингибиторы ЦОГ-2  (целекоксиб, эторикоксиб)  [19]. 
В  таблице перечислены одобренные FDA Center 
for Devices and Radiological Health (Управление по сани-
тарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов) нестероидные противовоспалительные 
препараты, находящиеся в настоящее время на рынке.

Однако, несмотря на  широкое использование выше
указанных препаратов в клинической практике, обуслов-
ленное их стойким обезболивающим, жаропонижающим 
и  противовоспалительным свойствами, НПВП обладают 
хорошо известными побочными эффектами, влияющими 
на  слизистую оболочку желудка, почечную и  сердечно-
сосудистую системы, печень и систему крови [20].

Нерациональное применение нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов  (высокие дозировки 

и длительное использование) среди всех групп лекарств 
является основной причиной госпитализации, связанной 
с  побочными явлениями, что приводит к  чрезвычайно 
высоким затратам на здравоохранение [21]. По данным 
R.J. Rothenberg и  J.P.Jr. Holcomb за  2000  г., побочные 
эффекты НПВП, включающие проблемы, связанные 
с язвенной болезнью, функцией почек и заболеваниями 
печени, встречаются очень часто [22].

Нестероидные противовоспалительные препараты 
первоначально были дифференцированы от  стероид-
ных лекарственных средств, чтобы помочь клиницистам, 
которым необходимо было использовать более безо-
пасные противовоспалительные средства. С  выходом 
на  рынок рофекоксиба в  1999  г. НПВП были дополни-
тельно классифицированы на  традиционные НПВП 
и  ингибиторы циклооксигеназы  (ЦОГ)-2  (коксибы). 
Причем последние позиционировались как препараты 
с  потенциально низким риском для желудочно-
кишечного тракта.

Однако в 2005 г. рофекоксиб был снят с рынка меди-
каментов из-за высокого риска развития сердечно-
сосудистых осложнений при длительном применении. 
На основании анализа результатов клинических исследо-
ваний был сделан вывод, что высокая селективность 
ЦОГ-2  является одним из  факторов, связанных с  повы-
шенным сердечно-сосудистым риском. Однако эти риски 
нельзя отнести только к  коксибам. Традиционные 
НПВП (мелоксикам, этодолак и набуметон) также облада-
ют умеренной селективностью ЦОГ-2, при этом у напрок-
сена и ибупрофена селективность меньше.

Таким образом, все НПВП, будь то традиционные или 
коксибы, представляют определенный сердечно-

 Таблица. Нестероидные противовоспалительные препара-
ты, одобренные FDA

 Table. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs approved by 
the FDA

Английское название Русский аналог названия

Non-selective NSAIDs Неселективные НПВП

•	Diclofenac
•	Diflunisal
•	Etodolac
•	Fenoprofen
•	Flurbiprofen
•	Ibuprofen
•	Indomethacin
•	Ketoprofen
•	Ketorolac
•	Mefenamic acid
•	Meloxicam
•	Nabumetone
•	Naproxen
•	Oxaprozin
•	Piroxicam
•	Sulindac
•	Tolmetin
•	COX-2 Selective NSAIDs
•	Celecoxib
•	Rofecoxib
•	Valdecoxib

•	Диклофенак
•	Дифлунизал
•	Этодолак
•	Фенопрофен
•	Флурбипрофен
•	Ибупрофен
•	Индометацин
•	Кетопрофен
•	Кеторолак
•	Мефенамовая кислота
•	Мелоксикам
•	Набуметон
•	Напроксен
•	Оксапрозин
•	Пироксикам
•	Сулиндак
•	Толметин
•	ЦОГ-2-селективные НПВП
•	Целекоксиб
•	Рофекоксиб*
•	Вальдекоксиб*

*Рофекоксиб и Вальдекоксиб сняты с рынка в 2004 и 2005 гг. соответственно.

http://J.P.Jr
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сосудистый риск. В то же время клиницисты продолжают 
уделять больше внимания снижению желудочно-
кишечных рисков НПВП, чем отдаленным сердечно-
сосудистым осложнениям. Однако сердечно-сосудистые 
риски, ассоциированные с применением НПВП, не сле-
дует игнорировать ради достижения пользы для 
желудочно-кишечного тракта. В  связи с  этим текущие 
клинические рекомендации предполагают, что коксибы 
предпочтительны для применения у пациентов с низким 
сердечно-сосудистым и  высоким желудочно-кишечным 
рисками. Кроме того, независимо от  селективности 
НПВП к  ЦОГ, появляются сообщения об  их побочном 
действии на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), особен-
но на его нижние отделы [23].

Тем не менее в медицинской литературе встречают-
ся данные, позволяющие полагать, что связь всех НПВП 
с  почечными и  сердечно-сосудистыми побочными 
эффектами не  подтверждается убедительными доказа-
тельствами. Действительно, более низкие, но  все  же 
терапевтические дозы некоторых НПВП могут быть 
кардиопротекторными [24].

ВОЗДЕЙСТВИЕ НПВП  
НА ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ

Побочные эффекты со  стороны желудка, вероятно, 
обусловлены ингибированием ЦОГ-1, предотвращающим 
образование простагландинов, защищающих слизистую 
оболочку желудка. Соответственно, риск возникновения 
побочных эффектов в этой связи более вероятен у паци-
ентов, имеющих в  анамнезе заболевания желудочно-
кишечного тракта, в частности пептические язвы. В дан-
ном случае возможно использование селективных 
к ЦОГ-2 НПВП с меньшим риском [20].

По  мнению L. Laine, НПВП являются наиболее рас-
пространенной причиной гастродуоденальных повреж-
дений в США: примерно у половины пациентов, регуляр-
но принимающих НПВП, при эндоскопическом обследо-
вании отмечаются эрозии желудка, а у 15–30% – язвы. 
При этом отмечается, что клинические осложнения 
со  стороны верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта могут возникать у 3–4,5% пациентов, принимаю
щих НПВП, а  серьезные осложнения развиваются при-
мерно у 1,5%. Подчеркивается, что риск сильно варьиру-
ется в зависимости от клинических особенностей, таких 
как наличие в анамнезе язв или заболеваний желудочно-
кишечного тракта, возраста, сопутствующего примене-
ния антикоагулянтов или стероидов и  дозы НПВП  [9]. 
Симптомы поражения верхних отделов желудочно-
кишечного тракта часто встречаются у пожилых людей, 
и,  несмотря на  недостаток данных, НПВП считаются 
важным фактором риска.

N.J. Talleyetal. в 2005 г. оценивали связь НПВП с дис-
пепсией и  изжогой в  популяционном исследовании, 
подтвердив связь аспирина и  неаспириновых НПВП 
с  почти двукратным риском симптомов поражения 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта у  пожи-
лых людей [25].

ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ НПВП

Систематический обзор и  метаанализ случаев 
лекарственно-индуцированных повреждений печени, 
опубликованных в источниках MEDLINE/PubMed, Embase, 
Cochrane Library и China National Knowledge Infrastructure, 
включающих 6  914  статей, показали, что наиболее рас-
пространенными агентами по  классам были антибиоти-
ки  (34,9%), противотуберкулезные препараты  (26,6%), 
растительные и  альтернативные лекарства  (25,3%), 
сердечно-сосудистые средства  (17,3%), антибиоти-
ки  (15,7%) и  НПВП  (12,5%). Среди последних наиболее 
распространенными лекарствами были нимесулид (6,3%) 
и ибупрофен (6,1%) [26].

P. Sriuttha et al. в 2018 г. в исследованиях, посвящен-
ных трем НПВП (целекоксиб, эторикоксиб и диклофенак), 
продемонстрировали клинически значимые доказатель-
ства гепатотоксичности. Из всех случаев гепатотоксично-
сти, выявленных у вышеупомянутых трех НПВП, диклофе-
нак имел наибольшую долю, которая варьировалась 
от 0,015 до 4,3 (×10-2), за ним следовал целекоксиб, варьи-
ровавший от  0,13  до  0,38  (×10-2), и  эторикоксиб  – 
от 0,005 до 0,930 (×10-2). Признаки токсического воздей-
ствия на печень в основном проявлялись в виде повыше-
ния уровня аминотрансферазы при низком уровне 
госпитализации [27].

По мнению C.M.C. Pereira et al., нимесулид вызывает 
увеличение содержания ЦОГ-2, ядерного фактора каппа 
В, цитокинов в  тканях печени, которое подтверждается 
иммуностейнингом (биохимическим иммунным окраши-
ванием). Повреждение печени происходит через гам-
ма-путь-фосфатидилинозитол-3-киназы. Ингибирование 
фермента приводит к  обратимым изменениям в  пече-
ни [28]. Кроме того, проведенный в 2019 г. J. Kwon et al.
систематический обзор и  метаанализ исследований, 
полученных из PubMed, EMBASE, Cochrane, службы обме-
на исследовательской информацией и  ClinicalTrials.gov, 
направленные на  изучение гепатотоксичности нимесу-
лида, показали, что в метаанализе пяти обсервационных 
исследований нимесулид был значительно связан с гепа-
тотоксичностью (ОР 2,21, 95% ДИ 1,72–2,83).

Из исследований, проведенных с использованием баз 
данных спонтанных сообщений  (n = 6), частота сообще-
ний о гепатотоксичности была значительно выше у паци-
ентов, получавших нимесулид, по сравнению с пациента-
ми, получавшими другие НПВП (объединенный ROR 3,99, 
95% ДИ 2,86–5,57). В общей сложности в исследовании 
принимали участие 33 респондента, при этом большин-
ство из них были женщинами (n = 28, 84,8%), а средний 
возраст (± стандартное отклонение) составлял 56,8 (±15,6) 
года. Почти половине пациентов, получавших нимесу-
лид (45,5%), либо потребовалась трансплантация печени, 
либо они умерли из-за молниеносной печеночной недо-
статочности, из которых у трети развилась гепатотоксич-
ность менее чем через 15 дней после приема нимесули-
да. Однако, как указывают авторы, поскольку в  анализ 
было включено ограниченное число исследований с пре-
имущественно наблюдательным дизайном, необходимы 

http://ClinicalTrials.gov
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дополнительные исследования для дальнейшего описа-
ния влияния дозы и продолжительности лечения на риск 
гепатотоксичности [29].

Исследование повреждения печени, вызванного 
нимесулидом, включавшее 57  клинических случаев 
с  использованием шкалы RUCAM  (инструмент для про-
гнозирования того, может  ли повреждение печени быть 
связано с  конкретным лекарством), показало, что при 
среднем возрасте пациентов 59 лет, 46 пациентов (81%) 
страдали заболеваниями печени. При этом заболевание 
чаще встречалось у женщин (86% случаев), среднее время 
до  начала заболевания составляло 40  дней. Паттерн 
нимесулид-индуцированного повреждения печени был 
гепатоцеллюлярным в 38 (67%), смешанным – в 12 (21%) 
и холестатическим в 7 (12%) случаях. Трансаминазы были 
повышены в  среднем почти в  20  раз по  сравнению 
с верхней границей нормы, в то время как щелочная фос-
фатаза показала двукратное среднее повышение выше 
верхней границы нормы. Общий билирубин показал 
среднее повышение в  13  раз выше верхней границы 
нормы. Гистология печени была получена в  14  случа-
ях  (24,5%), большинство из  них с  гепатоцеллюлярным 
паттерном. Среднее время до выздоровления составило 
60 дней. В целом у 12 пациентов (21%) развилась острая 
печеночная недостаточность, пятеро  (8,8%) умерли, трое 
перенесли трансплантацию печени  (5,3%), а  остальные 
четверо разрешились. Латентный период острой пече-
ночной недостаточности составил ≤ 15 дней у 12 пациен-
тов  (21%) и  у  одного пациента он развился в  течение 
7 дней. Повышенные уровни общего билирубина и аспар-
таттрансаминазы были независимо связаны [30].

ВОЗДЕЙСТВИЕ НПВП  
НА МОЧЕВЫДЕЛИТЕЛЬНУЮ СИСТЕМУ

Поскольку ЦОГ-1  и  ЦОГ-2  способствуют выработке 
простагландинов, которые играют важную роль в почеч-
ной гемодинамике, при систематическом приеме НПВП 
могут возникать также побочные эффекты для почек. Для 
пациента, не имеющего патологии почек, ингибирование 
синтеза простагландинов не  представляет особой про-
блемы. При этом у  лиц с  нарушениями функции почек 
простагландины играют важную роль, снижение их уров-
ня с  помощью НПВП может стать источником проблем, 
провоцирующих возникновение острой почечной дис-
функции, нарушения обмена жидкости и  электролитов, 
некроза почечных сосочков и нефротического синдрома/
интерстициального нефрита [31].

ВОЗДЕЙСТВИЕ НПВП НА СИСТЕМУ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ (КАРДИОТОКСИЧЕСКИЕ 
И ВАСКУЛО-ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ)

При применении НПВП также могут усиливаться 
сердечно-сосудистые побочные эффекты. К ним относят-
ся инфаркт миокарда, тромбоэмболические осложнения 
и  фибрилляция предсердий. Диклофенак, по-видимому, 
является НПВП с наибольшим зарегистрированным уве-

личением числа неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий  [27]. Как указывают Y. Xu et  al., НПВП могут 
вызывать определенные побочные эффекты со стороны 
сердца, такие как инфаркт миокарда, сердечная недоста-
точность, мерцательная аритмия, аритмия и  внезапная 
сердечная смерть. Исследование электрофизиологиче-
ских регуляторных эффектов мелоксикама, нимесулида, 
пироксикама и  диклофенака на  натриевый канал 
hNav1.5  и  калиевый канал hKv11.1  миокарда показало 
взаимосвязь НПВС с биотоксичностью. Результаты пока-
зали, что НПВП могут ингибировать пиковые токи 
hNav1.5  и  hKv11.1. Кроме того, НПВП могут влиять как 
на процессы активации, так и на процессы инактивации 
hNav1.5. Эти данные указывают на то, что эффекты инги-
бирования Nav1.5 и Kv11.1 мелоксикамом, нимесулидом, 
пироксикамом и диклофенаком могут способствовать их 
потенциальному сердечному риску [32]. Одним из потен-
циальных кардиотоксических эффектов противовоспа-
лительных препаратов является возникновение сердеч-
ной недостаточности (СН) из-за их влияния на задержку 
жидкости и  артериальное давление. Риск госпитализа-
ции по поводу СН примерно удваивается как для кокси-
бов, ингибиторов ЦОГ-1 и ЦОГ-2, так и для всех обычных 
нестероидных противовоспалительных препаратов.

Риск тромбоза сосудов для НПВП связан с их различ-
ной способностью ингибировать ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Сердечно-
сосудистая токсичность этих препаратов в  направлении 
СН протекает различными путями в зависимости от свя-
занной с ними токсичности при тромбозе сосудов и вклю-
чает, в частности, почечные простагландины, PGE2 и про-
стациклин, в основном синтезируемые ЦОГ-2 [33].

Обширное европейское исследование с использова-
нием шести баз данных здравоохранения 4 стран, прове-
денное для оценки в  большой исследуемой популя-
ции  (>32 млн) риска ишемического инсульта  (ИИ) и его 
связи с отдельными НПВП, выявило 4 593 778 пациен-
тов, принимавших НПВП, среди которых зарегистрирова-
но 49  170  случаев ИИ. Использование коксибов  (отно-
шение шансов 1,08; 95%-ный доверительный интервал 
1,02–1,15) и использование традиционных НПВП  (1,16; 
1,12–1,19) были связаны с повышенным риском ИИ.

Среди 32 отдельных оцененных НПВП самый высокий 
риск ИИ наблюдался у кеторолака (1,46, 1,19–1,78), высо-
кий (в порядке убывания) риск отмечался у диклофенака, 
индометацина, рофекоксиба, ибупрофена, нимесулида, 
диклофенака с мизопростолом и у пироксикама. Риск ИИ, 
связанный с применением НПВП, как правило, был выше 
у лиц более молодого возраста, мужчин и лиц с ИИ в ана-
мнезе. Совместное применение НПВП с антиагрегантами 
или антикоагулянтами может снизить данный риск [34].

Кроме того, аспирин и другие НПВП могут оказывать 
влияние на систему кроветворения: вызывать умеренный 
системный дефект гемостаза, подавляя нормальную 
функцию тромбоцитов. Аспирин ацетилирует и постоянно 
инактивирует ЦОГ, в то время как неаспириновые НПВП 
обратимо блокируют ЦОГ. Таким образом, все эти препа-
раты вызывают дисфункцию тромбоцитов путем ингиби-
рования образования тромбоксана А2, активирующего 
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тромбоциты, и сосудосуживающего эйкозаноида. В то же 
время факторы, повышающие риск кровотечения при 
приеме аспирина и других НПВП, включают сопутствую-
щие нарушения свертываемости крови и одновременное 
употребление алкоголя или антикоагулянтов [35].

АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, 
АНАФИЛАКТИЧЕСКИЕ И АНАФИЛАКТОИДНЫЕ 
РЕАКЦИИ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ НПВП

НПВП могут вызывать анафилактические или анафи-
лактоидные реакции за  счет выраженного ингибирова-
ния ЦОГ-1, что является причиной перекрестных реакций 
и  побочных эффектов, связанных с  этими препаратами, 
а также анафилактоидных реакций, иногда наблюдаемых 
при респираторных заболеваниях, чувствительных 
к  аспирину. Хотя анафилактические и  анафилактоидные 
реакции могут быть клинически неотличимы, они связаны 
с различными механизмами.

Анафилактические реакции обусловлены немедлен-
ной гиперчувствительностью, включающей перекрестное 
связывание специфичных к лекарственному средству IgE. 
Независимо от характера селективности ЦОГ, НПВП могут 
функционировать как гаптены, способные вызывать 
аллергическую сенсибилизацию. В отличие от анафилак-
сии, анафилактоидные реакции, скорее всего, связаны 
с ингибированием ЦОГ-1 НПВП. Таким образом, анафилак-
тоидная реакция, вызванная конкретным НПВП, ингибиру-
ющим ЦОГ-1, будет происходить с химически неродствен-
ным НПВП, который также ингибирует ферменты ЦОГ-1.

Селективные ингибиторы ЦОГ-2, по-видимому, безо-
пасны у пациентов с анафилактоидными реакциями, свя-
занными с НПВП, в анамнезе, но могут функционировать 
как гаптены, что приводит к сенсибилизации и анафилак-
сии при следующем воздействии [36].

У  105  пациентов с  множественным перекрестно-
реактивным типом гиперчувствительности к НПВП обна-
ружено, что частота перекрестной реактивности на любую 
из относительно безопасных альтернатив, включая пара-
цетамол, мелоксикам и  нимесулид, составила 16,1%. 
Частота перекрестной реактивности на эти относительно 
безопасные препараты была значительно выше у паци-
ентов с  анафилаксией в  анамнезе, вызванной приемом 
НПВП (р = 0,006). Диагноз множественной гиперчувстви-
тельности к НПВП может быть установлен при подробном 
изучении анамнеза, что позволит избежать нежелатель-
ных ситуаций как для пациентов, так и для врачей [37].

Примерно у  10% взрослых астматиков аспирин 
и некоторые другие НПВП ускоряют открытые астматиче-
ские приступы, скорее всего, за  счет ингибирования 
циклооксигеназы. Этот отчетливый клинический синдром 
имеет характерную последовательность симптомов 
и клиническое течение: у 20–40% пациентов с активной 
крапивницей аспирин усиливает появление волдырей 
и  отеков. Пиразолоны могут вызывать два различных 
типа клинических реакций, действуя как аллергены или 
фармакологически препятствуя циклооксигенации ара-
хидоновой кислоты [38].

СВЯЗЬ ПРИМЕНЕНИЯ НПВП 
С РИСКОМ ВРОЖДЕННЫХ ДЕФЕКТОВ

Менее изученной и очевидной является связь между 
применением нимесулида на  ранних сроках беремен-
ности и  риском врожденных дефектов у  новорожден-
ных. В  проведенном в  Италии исследовании когорты 
из  353  081  новорожденного, родившихся в  период 
с 2005 по 2010 г., анализировалось влияние нимесулида 
при его приеме в течение первого триместра беремен-
ности на  врожденные пороки развития, обнаруженные 
в течение 90 дней после рождения. 

Стратификация по шкале склонности использовалась 
для контроля потенциальных факторов риска, включая 
сопутствующие заболевания матери, сопутствующие 
лекарства и социально-демографические характеристи-
ки. У 627 (0,18%) женщин, которым был выписан рецепт 
на нимесулид в первом триместре беременности, риск 
рождения детей с врожденными аномалиями мочевыво-
дящих путей был в 2,6 раза выше по сравнению с теми, 
кто этого не  делал  (скорректированный коэффициент 
распространенности 2,6; 95% ДИ 1,2–5,7). Были обнару-
жены более слабые и  незначимые доказательства 
врожденных пороков развития в  целом  (скорректиро-
ванный коэффициент распространенности 1,2, 95% ДИ 
0,9–1,6) [39].

ПЕРЕДОЗИРОВКА НПВП

У  большинства пациентов с  острой передозировкой 
НПВП были выявлены незначительные желудочно-
кишечные симптомы. Однако сообщалось о  серьезных 
клинических последствиях у пациентов с острой передо-
зировкой НПВП, которые включали судороги, метаболи-
ческий ацидоз, кому и острую почечную недостаточность. 
По-видимому, существуют некоторые различия между 
НПВП с точки зрения относительного риска этих ослож-
нений: в  частности, мефенамовая кислота чаще всего 
ассоциируется с  судорогами. Лечение этих серьезных 
клинических симптомов в  значительной степени благо-
приятно и специфических противоядий от острой токсич-
ности НПВП не существует.

Национальная система данных о  ядах  (National 
Poison Data System – NPDS) Американской ассоциации 
центров по контролю за отравлениями за 2009 г. пока-
зала, что воздействие обезболивающих как класса, уве-
личилось наиболее быстрыми темпами  (12 494 вызова 
в год) за последнее десятилетие [40]. Отмечаются значи-
тельные масштабы и  потенциальная возможность пре-
дотвращения госпитализаций, связанных с нежелатель-
ными лекарственными реакциями, особенно у пожилых 
пациентов, что заставляет принимать меры для их сни-
жения  [41]. При этом использование потенциально 
опасных НПВП (диклофенак, ингибиторы ЦОГ-2, нимесу-
лид и пироксикам) остается высоким или даже увеличи-
вается, в то время как использование более безопасных 
альтернатив  (парацетамол и  напроксен) остается отно-
сительно низким [21].



74 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(23):68–77

Н
ев

ро
ло

ги
я

Ниже представлены оригинальная схема возможных 
побочных эффектов при использовании НПВП в зависимости 
от селективности к ЦОГ (рис. 1) и описание наиболее частых 
побочных явлений при применении НПВП (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Все вышеуказанные факты заставляют более обдума-
но и рационально относиться к назначению НПВП, пред-
принимая максимально возможные меры с целью мини-
мизации возникновения возможных побочных реакций 
и  нежелательных для пациента последствий. А.И. Дядык 
и Т.Е. Куглер в 2017 г. настаивали на строгом регламенти-
ровании назначения НПВП, при этом, по мнению авторов, 
медицинские работники должны использовать мини-
мально эффективные дозы и продолжительность приме-
нения, оценивать наличие факторов риска развития кар-
диоваскулярных и ренальных осложнений [42].

P.G. Shekelle et  al. в  2017  г. предлагали в  этой связи 
следующий алгоритм назначения НПВП:

	■ определить механизм действия НПВП
	■ проанализировать потенциальные побочные эффекты
	■ проанализировать потенциальную токсичность НПВП
	■ обобщить стратегии межпрофессиональной команды 

для улучшения результатов при использовании терапии 
НПВП [12].

 Рисунок 1. Схема потенциальных побочных эффектов 
НПВП в зависимости от селективности к ЦОГ

 Figure 1. Scheme of potential side effects of NSAIDs 
depending on selectivity to COX
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1 – оказывают влияние преимущественно высокоселективные ингибиторы ЦОГ-2
2 – оказывают влияние преимущественно неселективные ингибиторы ЦОГ-1
3 – НПВП, вызывающие осложнения независимо от селективности к ЦОГ

НПВП

 Рисунок 2. Описание наиболее часто встречающихся побочных эффектов при нерациональном применении НПВП
 Figure 2. Description of the most common side effects in the irrational use of NSAIDs
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Дополняя и расширяя требования авторов к назначе-
нию НПВП, отметим важность применения принципа 
индивидуально-ориентированного лечения с учетом осо-
бенностей течения дорсопатии, наличия сопутствующих 
заболеваний и  иных факторов риска возникновения 
осложнений, общего состояния пациента:

а) Перед назначением препарата следует оценить 
риски возникновения НПВП-ассоциированных осложне-
ний, их наличие и степень. Принимать во внимание, что 
при низкой вероятности возникновения осложнений 
практически не существует ограничений по использова-
нию НПВП. Тем не менее такие назначения должны всег-
да согласовываться с принципом необходимости и доста-
точности. При наличии у  пациента факторов риска 
осложнений требуется применение более безопасных 
НПВП. При наличии существенных рисков у  пациента 
непреложным условием назначения препаратов данной 
группы является проведение сопутствующей медикамен-
тозной профилактики.

б) Грамотно осуществлять выбор препарата из группы 
НПВП, учитывать преимущества отдельных препаратов 
группы в отношении безопасности их применения с уче-
том наличия факторов риска у пациента.

в) Обосновать минимально необходимую дозировку 
и длительность курса.

г) Особое внимание уделять представителям групп 
риска: лицам пожилого возраста, беременным, комор-
бидным больным.

д) Проанализировать целесообразность и обоснован-
ность сочетания медицинских препаратов.

е) Осуществлять перманентный мониторинг состояния 
пациента в течение всего периода приема НПВП.

Кроме того, с  целью минимизации НПВП-
ассоциированных осложнений многие эксперты реко-
мендуют использовать НПВП только короткими курсами, 
достаточными для купирования острой или эпизодов 
обострения хронической боли. Однако длительное 
непрерывное применение НПВП может обеспечить луч-
ший контроль симптомов болезни, чем их использование 
в  режиме «по требованию». Об  этом свидетельствуют 
данные исследования, в котором 853 пациента в течение 
6 мес. принимали НПВП систематически или «по требо-
ванию» (в случае острой боли). Обострения у пациентов, 
регулярно принимавших НПВП, возникали в  два раза 
реже, чем у принимавших «по требованию» [8]. При этом 
механизм хронизации боли достаточно плохо изучен; 
только антагонисты рецепторов NMDA и  эпидуральный 
морфин показали относительно стабильные результаты 
в качестве упреждающих анальгетиков [7].

Соответственно, неправомерно игнорировать данные 
об эффективном контроле симптомов дорсопатии путем 
длительного приема НПВП. Во всяком случае при приня-
тии окончательного решения о  назначении препарата 
возможный побочный эффект от его применения должен 
значительно превышать риски возникновения осложне-
ний. В  то  же время мультидисциплинарный подход 
к  лечению боли должен включать в  себя оптимизацию 
двигательной активности, применение когнитивно-

поведенческой терапии, мануальную терапию, лечебную 
гимнастику и образовательную программу [43].

Отдельно необходимо остановиться на  необходимо-
сти оценки психического состояния пациентов, что опре-
деляется значимостью психомоторных реакций в форми-
ровании вертеброгенного болевого синдрома: необходи-
мо уточнить характер и выраженность психических изме-
нений, которые, в свою очередь, также определяют осо-
бенности протекания дорсопатии и  являются одним 
из важнейших модифицируемых факторов риска хрони-
зации боли в  спине  [44, 45]. Это впоследствии в  значи-
тельной степени определит специфику психотерапевти-
ческого воздействия, которое также должно стать неотъ-
емлемой частью проводимой терапии.

При проведении психологической коррекции реко-
мендовано использование техники прикладной релак-
сации, основанной на методе прогрессивной нейромы-
шечной релаксации Э. Джекобсона, а также увеличение 
двигательной активности в  комплексе с  применением 
методов рациональной и  когнитивной психотерапии 
[46, с. 18–22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поскольку в  остром периоде дорсопатии лекар-
ственная терапия должна быть направлена в  первую 
очередь на купирование болевого синдрома, примене-
ние НПВП является необходимым и оправданным (пре-
параты первой линии). При лечении хронического боле-
вого синдрома при дорсопатии НПВП считаются препа-
ратами третьей линии, их целесообразно использовать 
в  составе комплексной терапии для контроля активно-
сти триггеров боли  (спондилоартроз, протрузии или 
грыжи дисков и  т.д.), наряду с  хондропротекторами, 
витаминами группы В, миорелаксантами, ингибиторами 
холинэстеразы. При этом лечение должно быть индиви-
дуальным с  учетом коморбидности. Назначение НПВП 
должно строго регламентироваться инструкцией к при-
менению лекарственного средства, учитывать побочные 
эффекты, лекарственное взаимодействие, минимальные 
эффективные дозы и продолжительность курса лечения 
согласно клиническим рекомендациям.

При этом следует по возможности снижать фармако-
логическую нагрузку на пациента: медикаментозное воз-
действие необходимо сочетать с  мануальной терапией, 
физиотерапией, бальнеолечением (подводным вытяжени-
ем), лечебной физической культурой, транскраниальной 
магнитной стимуляцией, методами психологического воз-
действия, массажем, рефлексотерапией и  другими мето-
дами немедикаментозного лечения. Комбинированное 
терапевтическое воздействие позволит достичь положи-
тельного синергетического клинического эффекта, мини-
мизировать нерациональное применение НПВП и,  как 
следствие, побочные эффекты и риски отдаленных ослож-
нений при лечении пациентов с дорсопатиями.�
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Когнитивно-функциональная терапия 
и нестероидные противовоспалительные средства 
в лечении боли в нижней части спины

О.Е. Зиновьева*, https://orcid.org/0000-0001-5937-9463, zinovyevaolga@yandex.ru
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Резюме 
Для лечения хронической скелетно-мышечной боли в нижней части спины (БНЧС) рекомендуется мультидисциплинарный 
подход, включающий лекарственные и нелекарственные методы. Доказанно высокой эффективностью при хронической 
скелетно-мышечной БНЧС обладает кинезиотерапия, психологические методы и нестероидные противовоспалительные 
средства  (НПВС). Все перечисленные методы способствуют значимому облегчению и  купированию боли, повышению 
социальной и физической активности пациента, улучшению эмоционального состояния. Психологические методы помога-
ют пациентам справиться с катастрофизацией боли, повысить повседневную активность и снизить вероятность рецидива 
заболевания. Результаты клинических исследований и  систематических обзоров демонстрируют эффективность таких 
психологических методов, как когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) и терапия осознанности (майндфулнесс) в лече-
нии хронической скелетно-мышечной БНЧС. Когнитивно-функциональная терапия  (КФТ)  – это новый перспективный 
психологический метод, который был создан на  основе КПТ. Проведены клинические исследования, подтверждающие 
эффективность КФТ при хронической скелетно-мышечной БНЧС. КФТ направлена на проведение регулярных лечебных 
упражнений, нормализацию двигательной активности с избеганием чрезмерных физических и статических нагрузок, отказ 
от сидячего образа жизни и нормализацию сна, который часто нарушен при хронической боли в спине. В практической 
деятельности пациенты с  хронической скелетно-мышечной БНЧС часто имеют низкую приверженность к  повышению 
физической активности в течение дня, к лечебной гимнастике. В большинстве случаев это связано с тем, что в первые дни 
повышения физической активности наблюдается усиление боли. Пациенты ошибочно опасаются дальнейшего прогресси-
рования боли и болезни. Назначение НПВС обычно приводит к снижению боли уже в первые дни приема, поэтому у паци-
ентов с хронической скелетно-мышечной болью повышается желание заниматься физической активностью и лечебной 
гимнастикой. Выбор конкретного препарата НПВС проводится индивидуально с учетом сочетанных заболеваний и риска 
развития возможных побочных эффектов. Обсуждается применение нимесулида при БНЧС. 

Ключевые слова: боль в спине, лечение, когнитивно-поведенческая терапия, нестероидные противовоспалительные 
средства, нимесулид
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Cognitive functional therapy and non-steroidal  
anti-inflammatory drugs in the treatment of low back pain
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Abstract 
A multidisciplinary approach including drug and non-drug methods is recommended for the treatment of chronic low back 
pain (CLBP). Kinesiotherapy, psychological methods, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have been shown to 
be highly effective for CLBP. All of the listed methods contribute to significant relief and relief of pain, increase the patient’s 
social and physical activity, and improve the emotional state. Psychological methods help patients cope with catastrophizing 
pain, increase daily activities, and reduce the likelihood of disease recurrence. Results from clinical studies and systematic 
reviews demonstrate the effectiveness of psychological techniques such as cognitive behavioral therapy (CBT) and mindful-
ness therapy (mindfulness) in the treatment of CLBP. Cognitive Functional Therapy (CFT) is a promising new psychological 
method that was created on the basis of CPT. Clinical studies have been conducted confirming the efficacy of CFT in CLBP. CFT 
is aimed at regular therapeutic exercises, normalization of motor activity with avoidance of excessive physical and static exer-
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ВВЕДЕНИЕ

Боль в нижней части спины (БНЧС) – это боль, которая 
локализуется между XII парой ребер и ягодичными склад-
ками. В  90–95% случаев БНЧС является скелетно-
мышечной  (неспецифической), т. е. связана с миофасци-
альным синдромом, дисфункцией фасеточных суставов 
и  крестцово-подвздошных сочленений. До  80% людей 
в  общей популяции испытывали хотя  бы один эпизод 
БНЧС, при этом у большинства людей возникают рециди-
вы  [1]. БНЧС является распространенной проблемой: 
примерно 6–9% населения в  течение года обращаются 
по  этому поводу за  медицинской помощью  [2]. 
В Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра скелетно-мышечная БНЧС соответствует шифру 
М54.5 – боль внизу спины (люмбалгия)1. 

По  продолжительности выделяют три вида БНЧС: 
острую (до 4 нед.), подострую (от 4 до 12 нед.) и хрониче-
скую  (более 12  нед.)  [3, 4]. У  10% пациентов с  острой 
БНЧС происходит хронизация, что связывают с наличием 
желтых флажков – факторов, которые способствуют хро-
ническому течению боли  (тревога, стрессовые ситуации, 
малоподвижный образ жизни и  др.) и  поддерживают 
его [5]. В связи с этим лечение хронической БНЧС являет-
ся мультидисциплинарной задачей [3, 6]. Для того чтобы 
эффективно помочь пациенту с хронической БНЧС, необ-
ходимо использовать не  только фармакотерапию, 
но и нелекарственные методы. 

К  стандартной фармакотерапии хронической 
скелетно-мышечной БНЧС относятся нестероидные про-
тивовоспалительные средства (НПВС). В качестве допол-
нительной фармакотерапии могут использоваться миоре-
лаксанты, витамины группы В  [3, 7–11]. Среди нелекар-
ственных методов выделяют так называемые активные 
и  пассивные подходы  [12]. Активные нелекарственные 
методы подразумевают активное участие пациента 
в процессе лечения, к таким методам относятся образо-
вательные беседы, кинезиотерапия, психологические 
методы [13, 14]. Во всем мире данные методы признаются 

1 International statistical classification of diseases and related health problems. 5th ed. WHO; 
2016. Available at: https://apps.who.int/iris/handle/10665/246208.

терапией первой линии при хронической скелетно-
мышечной БНЧС  [3, 15]. Пассивные нелекарственные 
методы включают физиотерапию, массаж, мануальную 
терапию, иглорефлексотерапию. При использовании пас-
сивных нелекарственных методов участие самого паци-
ента минимально, поэтому такие методы очень популяр-
ны среди пациентов. Но  пассивные нелекарственные 
методы не  имеют достоверной и  долгосрочной эффек-
тивности в  лечении хронической БНЧС. В практической 
деятельности врачи часто сталкиваются с тем, что у паци-
ентов наблюдается низкая приверженность к  активным 
нелекарственным методам лечения. Но  именно такие 
методы обеспечивают достижение долгосрочного тера-
певтического эффекта  – купирование боли, улучшение 
повседневной активности и  эмоционального состоя-
ния  [3]. Приверженность пациента с  хронической 
скелетно-мышечной БНЧС к  пассивным нелекарствен-
ным методам ассоциирована с  низкой вероятностью 
выздоровления, в то время как приверженность к актив-
ным нелекарственным методам ассоциирована с  высо-
кой вероятностью выздоровления  [12]. Применение 
НПВС коротким курсом и  в  минимальных терапевтиче-
ских дозах в  сочетании с  кинезиотерапией, образова-
тельными беседами и  психологическими методами  – 
наиболее эффективный подход к лечению хронической 
скелетно-мышечной БНЧС [3, 15]. 

ПРАКТИЧЕСКАЯ РОЛЬ  
КОГНИТИВНО-ПОВЕДЕНЧЕСКОЙ  
И КОГНИТИВНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
В ЛЕЧЕНИИ СКЕЛЕТНО-МЫШЕЧНОЙ БОЛИ В СПИНЕ

Авторы международного обзора 15  руководств 
по  диагностике и  лечению скелетно-мышечной БНЧС 
заключили, что большинство  (82%) из  них рекомендуют 
использовать психологические методы в  лечении паци-
ентов с  хронической скелетно-мышечной БНЧС  [15]. 
К психологическим методам для лечения БНЧС относятся 
когнитивно-поведенческая терапия  (КПТ), когнитивно-
функциональная терапия  (КФТ как разновидность КПТ), 
майндфулнесс  (терапия осознанности или светская 

tion, avoidance of sedentary lifestyle and normalization of sleep, which is often disturbed in chronic back pain. In practice, 
patients with CLBP often have low adherence to increased physical activity during the day, to therapeutic exercises. In most 
cases, this is due to the fact that in the first days of increased physical activity there is an increase in pain. Patients mistaken-
ly fear further progression of pain and disease. Prescribing NSAIDs usually results in pain reduction as early as the first days 
of administration, so patients with chronic musculoskeletal pain have an increased desire to engage in physical activity and 
therapeutic exercises. The choice of a particular NSAID medication is made individually, taking into account the co-morbidities 
and the risk of possible side effects. We discuss the use of nimesulide in CLBP.
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медитация), релаксация. Системный анализ различных 
нелекарственных и неинвазивных методов терапии при 
хронической БНЧС показывает, что в отношении умень-
шения боли и  улучшения функциональной активности 
пациентов лечебные упражнения, КПТ и  майндфулнесс 
имеют преимущества над такими широко используемыми 
методами, как мануальная и  иглорефлексотерапия  [16]. 
На  сегодняшний день разработан и активно внедряется 
в  медицину боли новый психологический метод  – КФТ, 
которая была разработана на основе классической КПТ 
и кинезиотерапии. 

Лечебная гимнастика и  поддержание рациональной 
физической активности обладают высокой эффективно-
стью в  отношении хронической скелетно-мышечной 
БНЧС и рекомендуются всеми ведущими экспертами [17]. 
Однако многие пациенты с  хронической скелетно-
мышечной БНЧС имеют низкую мотивацию к  лечебной 
гимнастике, так как имеют неправильные представления 
о  причинах боли, боятся ее усиления или повреждения 
позвоночника во время занятий. Также пациенты не пони-
мают роль лечебной гимнастики в облегчении боли. Они 
ошибочно полагают, что только после регресса или зна-
чимого снижения интенсивности боли можно заниматься 
лечебной гимнастикой и повышать повседневную актив-
ность [18, 19]. КФТ помогает избавиться от кинезиофобии, 
изменить представление пациентов о физической актив-
ности и  связанных с  ней ожиданиях, повысить привер-
женность пациентов к  лечебной гимнастике и  другим 
видам кинезиотерапии (например, к постизометрической 
релаксации, плаванию, йоге, водной аэробике, ходьбе 
пешком) [20, 21]. 

При БНЧС с  помощью КФТ воздействуют на  желтые 
флажки. Пациентам с  хронической скелетно-мышечной 
БНЧС КФТ позволяет преодолеть катастрофизацию 
боли  (драматическое, дисфункциональное восприятие 
боли и ее последствий для жизни), кинезиофобию (страх 
пациента повышать физическую активность, заниматься 
физическими упражнениями), ограничительное, избегаю
щее или болевое поведение  (выработанные пациентом 
дезадаптивные модели поведения, которые на  самом 
деле только ухудшают его состояние), симптомы тревоги 
и депрессии, нарушения сна  (при их наличии), улучшить 
качество жизни  [3, 22, 23]. Применение КФТ помогает 
поддерживать достигнутый клинический эффект после 
лечения в течение длительного времени [12].

КФТ направлена на изменение представлений паци-
ента о БНЧС, ее течении и прогнозе (когнитивная часть) 
и  повышение функциональной активности пациента 
в течение дня (функциональная часть) [16, 24, 25]. Во мно-
гих случаях важно объяснить пациенту, что усиление боли 
представляет нормальную реакцию на увеличение актив-
ности, которая не  вызовет прогрессирования заболева-
ния, а будет способствовать тренировке мышц и в даль-
нейшем уменьшению боли. С  помощью КФТ проводят 
поведенческую активизацию пациента, постепенно 
и методично меняют болевое, избегающее, ограничитель-
ное поведение на  альтернативное, физически активное. 
Рекомендуется постепенное увеличение физической 

нагрузки под наблюдением врача, это позволяет убедить 
пациента в том, что боль не усиливается при повторных 
упражнениях, медленном повышении нагрузок. 

При лечении пациентов с БНЧС с помощью КФТ выде-
ляют 4 направления: понимание пациентом боли, ее кон-
троль, изменение образа жизни, повышение функцио-
нальной активности во  всех направлениях  [16, 24, 25]. 
В задачи КФТ входит проведение регулярных лечебных 
упражнений, нормализация двигательной активности 
с  избеганием чрезмерных физических и  статических 
нагрузок, отказ от сидячего образа жизни и нормализа-
ция сна, который часто нарушен при хронической боли 
в спине. 

КФТ более эффективна, чем комбинация мануальной 
терапии и лечебных упражнений, лечебных упражнений 
и  образовательной программы в  улучшении функцио-
нального состояния пациентов с  хронической болью 
в спине [25]. Проспективное наблюдение 238 пациентов 
показало, что КФТ приводит к повышению выносливости 
и  объема двигательной активности, уменьшает степень 
кинезиофобии, тревожности, депрессии и  связанного 
с болью нарушения ежедневной активности более значи-
мо, чем лечебные упражнения и  образовательная про-
грамма. Дальнейшее наблюдение этой группы пациентов 
показало, что положительное влияние КФТ сохраняет-
ся (в отношении функционального состояния пациентов) 
и через 3 года [16]. КФТ более эффективна, чем группо-
вые занятия лечебными упражнениями в  комбинации 
с  образовательной программой в  отношении уменьше-
ния связанного с болью нарушения ежедневной активно-
сти через 6 и 12 мес. [26]. 

МЕСТО НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ  
В ЛЕЧЕНИИ СКЕЛЕТНО-МЫШЕЧНОЙ БОЛИ 
В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ 

В соответствии с российскими и зарубежными реко-
мендациями НПВС  – это препараты первой линии для 
лечения скелетно-мышечной боли в спине острого и хро-
нического течения [3, 4, 15]. Авторы клинических исследо-
ваний показали, что на  фоне приема НПВС у  большин-
ства пациентов боль значимо облегчается или полностью 
купируется, повышается функциональная активность 
и, как следствие, улучшается эмоциональное состояние. 

Применение НПВС при скелетно-мышечной боли 
в  спине имеет ряд преимуществ перед другими лекар-
ствами, используемыми для лечения болевых синдромов. 
Такие лекарственные средства, как парацетамол, перо-
ральные глюкокортикоиды, бензодиазепины, опиоиды, 
антиконвульсанты, антидепрессанты, не  рекомендуются 
для лечения скелетно-мышечной боли в спине [4, 15, 26]. 
Перечисленные препараты не  показали достоверной 
эффективности в отношении облегчения боли и повыше-
ния функциональной активности. Кроме того, перечис-
ленные препараты часто вызывают побочные эффекты. 
Например, парацетамол может вызывать токсическое 
повреждение печени, прием опиоидов сопряжен 
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с  развитием зависимости, пероральные глюкокортикои-
ды могут повреждать желудочно-кишечный тракт  (ЖКТ), 
костную и  иммунную систему. Прием бензодиазепинов 
очень часто приводит к снижению когнитивных функций, 
нарушению координации, развитию зависимости. 
Назначение бензодиазепинов лицам пожилого и старче-
ского возраста может привести к  падениям и  травмам 
из-за нарушения равновесия и ходьбы. Антиконвульсанты 
и  антидепрессанты также нередко вызывают побочные 
эффекты со стороны различных органов и систем, прием 
данных препаратов целесообразен при наличии невро-
патической боли. К  тому  же противоболевой эффект 
антидепрессантов наступает не  с  первого дня лечения, 
а  отсрочено  – через 2–4  нед. от  начала терапии. 
Назначение антидепрессанта возможно только в тех слу-
чаях, когда у пациента с хронической скелетно-мышечной 
болью есть депрессия. 

НПВС оказывают противоболевое и противовоспали-
тельное действие уже с  первого дня приема препара-
та  [27]. Во многих клинических исследованиях по лече-
нию скелетно-мышечной боли в  спине часть пациентов 
прекращали прием НПВС досрочно – уже через несколь-
ко дней от  начала лечения, потому что боль полностью 
купировалась [28].

Как и  все лекарственные препараты, НПВС могут 
вызывать побочные эффекты. Но риск развития побочных 
эффектов от НПВС – это процесс, который можно предуга-
дать и предупредить. Дело в том, что риск развития побоч-
ных эффектов от приема НПВС прямо коррелирует с дозой 
и  продолжительностью приема препарата. Чем меньше 
терапевтическая доза и продолжительность приема НПВС, 
тем ниже риск развития побочных эффектов  [28, 29]. 
НПВС следует назначать в минимальной терапевтической 
дозе  (в  соответствии с  инструкцией к  препарату) 
и не более чем на 10–14 дней. Кроме того, в группе НПВС 
изучено и зарегистрировано большое количество различ-
ных препаратов. Выбор конкретного НПВС проводится 
индивидуально с  учетом сочетанных заболеваний, воз-
можных побочных эффектов и прошлого опыта пациента 
в  терапии НПВС  [4, 15, 26]. Неселективные ингибиторы 
циклооксигеназы (ЦОГ) 1 и 2 противопоказаны пациентам 
с заболеваниями ЖКТ, так как повышают риск обострения 
гастрита, язвенной болезни желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, повышают риск развития кровотечений 
из верхних отделов ЖКТ [30]. Высокоселективные ингиби-
торы ЦОГ-2  не  рекомендуется назначать пациентам 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, так как НПВС 
этой группы увеличивают риск развития инфаркта мио-
карда, сердечной недостаточности  [31]. Российские 
и  зарубежные эксперты выделяют особый подвид несе-
лективных НПВС – препараты, которые называют золотой 
серединой НПВС. У данного подвида неселективных НПВС 
риски развития осложнений со  стороны ЖКТ ниже, чем 
у остальных неселективных НПВС. К препаратам золотой 
середины НПВС относят нимесулид, ацеклофенак, мело
ксикам, набуметон, этодолак [32]. 

Терапия НПВС может повышать приверженность паци-
ентов к  рекомендациям врача в  отношении физической 

активности – регулярных занятий лечебной гимнастикой, 
пеших прогулок и других видов кинезиотерапии. Известно, 
что скелетно-мышечная боль связана с движениями, появ-
ляется или усиливается при физических нагрузках. В прак-
тической деятельности часто наблюдают, что именно из-за 
этого феномена многие пациенты прекращают или 
не  начинают вообще занятия лечебной гимнастикой. 
Терапия НПВС уже с  первых дней позволяет облегчить 
боль и активизировать пациента в разных видах физиче-
ской деятельности и методах кинезиотерапии. 

НИМЕСУЛИД – ПРЕДСТАВИТЕЛЬ НЕСТЕРОИДНЫХ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ 
С УМЕРЕННОЙ СЕЛЕКТИВНОСТЬЮ  
В ОТНОШЕНИИ ЦИКЛООКСИГЕНАЗЫ 2

Нимесулид  – НПВС из  класса сульфонанилидов  – 
селективно, конкуретно и  обратимо ингибирует ЦОГ-2, 
а  на  ЦОГ-1  оказывает менее выраженное угнетающее 
действие  [33, 34]. Нимесулид снижает концентрацию 
короткоживущего простагландина Н2  – субстрата для 
кинин-стимулированного синтеза простагландина Е2 
в  очаге воспаления и  во  восходящих путях проведения 
болевых импульсов в спинном мозге. Снижение концен-
трации простагландина Е2 (медиатора воспаления и боли) 
приводит к  уменьшению активации простаноидных 
рецепторов ЕР-типа, что проявляется анальгетическим 
и противовоспалительным эффектом.

После приема внутрь нимесулид хорошо абсорбиру-
ется. Обезболивающий эффект от нимесулида наступает 
относительно быстро за счет того, что концентрация пре-
парата в  крови достигает 25–80% уже через 30  мин 
после перорального приема. Максимальное обезболиваю
щее действие и пик концентрации препарата в крови при 
пероральном приеме наблюдаются через 1–3  ч прие-
ма [33, 34]. В отличие от других НПВС, нимесулид облада-
ет щелочными свойствами, что позволяет ему эффектив-
но проникать в очаги воспаления и накапливаться в них 
в высокой концентрации [35]. Нимесил – препарат ниме-
сулида, выпускаемый в форме гранул для приготовления 
суспензии для приема внутрь. В  1  пакетике Нимесила 
содержится 100 мг нимесулида.

В  клинической практике нимесулид применяется 
с 1980-х гг.  [27]. Нимесулид зарегистрирован более чем 
в  50  странах мира для лечения боли, является одним 
из наиболее часто назначаемых препаратов для купиро-
вания болевого синдрома в  России  [26]. Нимесулид 
широко применяется в терапии, ревматологии, невроло-
гии, ортопедии  – травматологии, гинекологии для лече-
ния болевых синдромов различного генеза.

БЕЗОПАСНОСТЬ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ  
ТЕРАПИИ НИМЕСУЛИДОМ

При терапии НПВС учитывают два главных параметра – 
эффективность и безопасность препарата [32]. По резуль-
татам метаанализов и систематических обзоров по эффек-
тивности различных НПВС не  получено достоверных 
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данных о  превосходстве одного НПВС на  другим 
по  обезболивающему эффекту. Но  сделаны выводы, что 
различные препараты из группы НПВС достоверно отлича-
ются друг от друга по второму параметру – безопасности. 

J.R. Laporte et al. изучили заболеваемость и риски раз-
вития кровотечения из  верхнего отдела ЖКТ на  фоне 
приема НПВС [29]. Авторы провели многоцентровое иссле-
дование по типу «случай – контроль», включившее данные 
госпитализаций в  38  больниц Испании и  Италии. Были 
проанализированы данные 10 734 897 пациентов, госпи-
тализированных в  эти больницы за  год. Заболеваемость 
по  кровотечению из  верхнего отдела ЖКТ составила 
401,4 на 1 млн жителей старше 18 лет. У 38% пациентов 
кровотечение из верхнего отдела ЖКТ было ассоциирова-
но с приемом НПВС, причем четко наблюдался дозозави-
симый эффект: чем выше дозы и  дольше прием НПВС, 
тем выше риск развития кровотечений. Среди неселектив-
ных НПВС наибольший риск развития кровотечения 
из  верхнего отдела ЖКТ выявлен при приеме кеторола-
ка  (отношение рисков  (ОР) 24,7; 95%-й  доверительный 
интервал (95% ДИ) 8,0–77,0), а самые низкие риски – при 
приеме ацеклофенака (ОР 1,4, 95% ДИ 0,6–3,3) и нимесу-
лида (ОР 3,2, 95% ДИ 1,9–5,6). Риски развития кровотече-
ния среди других неселективных НПВС были следующие: 
декскетопрофен – ОР 4,9, 95% ДИ 1,7–13,9, мелоксикам – 
ОР 5,7, 95% ДИ 2,2–15,0. Среди коксибов целекоксиб обла-
дает низким риском развития кровотечения  (ОР 0,3, 
95% ДИ 0,03–4,1), а рофекоксиб – относительно высоким 
риском (ОР 7,2, 95% ДИ 2,3–23,0). Было отмечено, что риск 
развития кровотечения из верхнего отдела ЖКТ на фоне 
НПВС достоверно выше у  тех пациентов, которые имеют 
в анамнезе язвенную болезнь желудка и (или) двенадцати-
перстной кишки, кровотечение из  верхнего отдела ЖКТ, 
принимают антиагрегантную или антикоагулянтную тера-
пию. Авторы подчеркнули, что есть четкий дозозависимый 
эффект: чем выше дозы и дольше прием НПВС, тем выше 
риск развития кровотечений.

J. Castellsague et al. провели метаанализ 28 эпидемио-
логических исследований, чтобы оценить риски развития 
осложнений со стороны ЖКТ на фоне приема различных 
НПВС [36]. Данный проект был назван SOS (the Safety Of 
non-Steroidal anti-inflammatory drugs project  – проект 
по безопасности НПВС). Авторы проводили оценку безо-
пасности 16 различных НПВС и сделали вывод, что ниме-
сулид относится к препаратам с низким риском развития 
осложнений со стороны ЖКТ: совокупный ОР 3,8, 95% ДИ 
3,20–4,60. Наибольший риск развития осложнений со сто-
роны ЖКТ был отмечен у пироксикама (ОР 7,43, 95% ДИ 
5,19–10,63), кеторолака  (ОР 11,50, 95% ДИ 5,56–23,78) 
и азапропазона (ОР 18,5, 95% ДИ 9,63–38,12).

A. Conforti et al. провели крупное эпидемиологическое 
исследование, в  котором было проанализировано 
10 608 сообщений о серьезных нежелательных явлениях 
при применении НПВС в период с 1988 по 2000 г. в одном 
из  регионов Италии  [37]. Нимесулид оказался самым 
назначаемым НПВС. Количество желудочно-кишечных 
осложнений на фоне приема нимесулида было в два раза 
меньше (10,4%), чем при назначении диклофенака (21,2%), 

кетопрофена (21,7%) и пироксикама (18,6%). Кроме того, 
у пожилых пациентов диклофенак и пироксикам демон-
стрировали высокую токсичность по сравнению с нимесу-
лидом и кетопрофеном. 

В  исследовании А.Е. Каратеева и  др. оценивалась 
безопасность применения Нимесила у пациентов с рев-
матическими заболеваниями и  наличием в  анамнезе 
язвы или множественных эрозий слизистой желудка 
и (или) двенадцатиперстной кишки [38]. В исследование 
были включены 42 пациента в возрасте от 22 до 73 лет, 
все пациенты были разделены на две группы. В группе 1 
пациенты получали нимесулид в  виде препарата 
Нимесил (200 мг/сут в два приема), в группе 2 пациенты 
получали диклофенак  (100  мг/сут в  два приема). При 
необходимости  (в  случае возникновения гастралгии 
и  диспепсии) пациенты принимали антацидные препа-
раты, в группе 2 всем пациентам был назначен ранити-
дин 150  мг/сут. Безопасность препаратов оценивалась 
по появлению жалоб пациентов со стороны ЖКТ на фоне 
лечения и по результатам эзофагогастродуоденоскопии, 
проводимой до начала лечения и через 12 нед. Авторы 
сделали вывод, что на фоне приема Нимесила 200 мг/сут 
в течение 3 мес. НПВС-индуцированные язвы и множе-
ственные эрозии слизистой желудка и (или) двенадцати-
перстной кишки возникали достоверно реже, чем 
на  фоне приема диклофенака 100  мг/сут в  течение 
3 мес. (5,6 и 33,3% соответственно; p < 0,05). 

Итальянские ученые в  1997–2001  гг. провели мас-
штабное популяционное исследование, где проанализи-
ровали частоту гепатотоксических реакций у 397 537 паци-
ентов  [39]. Суммарная частота данных осложнений 
на фоне приема НПВС составила 29,8 на 100 тыс. пациен-
то-лет. Показатель относительного риска поражения пече-
ни при приеме любых НПВС составил 1,4, индивидуальная 
частота серьезных нежелательных явлений со  стороны 
печени при использовании нимесулида – 35,3 на 100 тыс. 
пациенто-лет, что меньше в  сравнении с  диклофена-
ком (39,2), кеторолаком (66,8) и ибупрофеном (44,6). 

В 2014 г. в Австрии был проведен специальный меж-
дународный консенсус по  роли нимесулида в  лечении 
болевых синдромов [40]. Эксперты заключили, что ниме-
сулид – эффективный противоболевой и противовоспа-
лительный препарат, польза от  его приема превышает 
риски побочных эффектов. Особое внимание было уде-
лено влиянию НПВС и в частности нимесулида на печень. 
Эксперты сделали вывод, что побочный эффект в  виде 
токсического гепатита от  приема нимесулида является 
редким явлением, а  частота возникновения данного 
побочного эффекта при терапии нимесулидом и другими 
НПВС схожа.

По сердечно-сосудистым осложнениям на фоне прие-
ма неселективных НПВС имеется мало данных. Сердечно-
сосудистые осложнения на фоне приема неселективных 
НПВС встречаются значимо реже, чем осложнения со сто-
роны ЖКТ. Сердечно-сосудистые риски ассоциированы 
с приемом коксибов. A. Helin-Salmivaara et al. проанали-
зировали данные 33 309 пациентов с острым инфарктом 
миокарда и  138  949  чел. без него. Было показано, что 
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на  фоне приема нимесулида риск сердечно-сосудистых 
событий не выше, чем при приеме мелоксикама, набуме-
тона и  этодолака, коксибов и неселективных НПВС  [41]. 
В.Г. Барскова и др. оценили влияние нимесулида на арте-
риальное давление в  исследовании, включавшем паци-
ентов с подагрой и артериальной гипертензией. Авторы 
сделали вывод, что на  фоне терапии нимесулидом 
не  наблюдалось значимого повышения артериального 
давления  [42]. T.J. Aw et  al. и  И.В. Егоров и  др. изучали 
эффективность и переносимость нимесулида у пациентов 
с остеоартритом и артериальной гипертензией. Были сде-
ланы выводы, что нимесулид не  оказывает значимого 
влияния на показатели системной гемодинамики и эндо-
телиальной дисфункции [43, 44].

Высокий обезболивающий потенциал нимесулида 
подтвержден данными клинических исследова-
ний  [42,  45–49]. Так, в  двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании A. Binning показана 
эффективность нимесулида в облегчении послеопераци-
онной боли [49]. Все пациенты, включенные в исследова-
ние  (N  = 94) и  перенесшие артроскопию, в  течение 
3  дней в  качестве анальгетика получали нимесулид 
в дозе 200 мг/сут, напроксен в дозе 1000 мг/сут или пла-
цебо. Было показано, что оба НПВС достоверно превосхо-
дили плацебо по  обезболивающему эффекту, при этом 
нимесулид обеспечивал большее обезболивание в пер-
вые 6  ч после операции, чем напроксен. T. Pohjolainen 
et  al. проводили рандомизированное двойное слепое 
сравнительное исследование по эффективности и безо-
пасности нимесулида и  ибупрофена в  лечении острой 
пояснично-крестцовой боли  [46]. В  исследование были 
включены 104 пациента с острой пояснично-крестцовой 
болью и средним возрастом 42,0 (19–63) года. Все паци-
енты получали терапию в  течение 10  дней: нимесулид 
по 100 мг 2 раза в день либо ибупрофен по 600 мг 3 раза 
в  день. Авторы сделали следующие выводы: 1) нимесу-
лид  – эффективный и  безопасный НПВС для лечения 
боли в  спине; 2) и  нимесулид, и  ибупрофен позволяют 
значимо облегчить боль, но на фоне терапии нимесули-

дом значимый обезболивающий эффект наблюдался 
быстрее (уже с 3-го дня приема), показатели по функцио-
нальной активности улучшились в  большей степени  (по 
результатам опросника Освестри и по тестам подвижно-
сти позвоночника); 3) побочные эффекты со стороны ЖКТ 
на  фоне приема нимесулида встречались реже, чем 
на фоне приема ибупрофена (13 и 21% соответственно). 

Р.К. Шихкеримов провел исследование, включавшее 
54  пациента с  острой болью в  спине  (средний возраст 
46,2  ±  9,1  года), и  показал хорошую переносимость 
и эффективность терапии нимесулидом. Уже к 5-му дню 
терапии нимесулидом средние показатели выраженности 
спонтанной боли в  покое и  при движении достоверно 
уменьшились (p < 0,001) [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в  лечении хронической скелетно-
мышечной БНЧС необходим мультидисциплинарный под-
ход, включающий применение стандартной фармакоте-
рапии, кинезиотерапии и психологических методов. КПТ 
играет важную роль в лечении пациентов с хронической 
неспецифической БНЧС. КФТ  – это новый психологиче-
ский метод, разработанный на основе КПТ и направлен-
ный на физическую и социальную активизацию пациен-
тов. КФТ помогает пациентам преодолеть катастрофиза-
цию боли, кинезиофобию, ограничительное поведение, 
симптомы тревоги и депрессии, нарушения сна, улучшить 
качество жизни. КФТ эффективна в отношении облегче-
ния боли, повышения трудоспособности и  физической 
активности в течение дня. Назначение НПВС может повы-
шать приверженность пациентов к  кинезиотеорапии 
и  психологическим методам за  счет обезболивающего 
действия уже в первые дни приема. Нимесулид (Нимесил) – 
это НПВС с хорошим профилем безопасности в отноше-
нии ЖКТ и сердечно-сосудистой системы. �
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Резюме
Сахарный диабет (СД) – одно из наиболее распространенных хронических заболеваний, заболеваемость которым неуклон-
но растет. В современном мире примерно 1 из 11 взрослых людей страдает СД. Диабетическая полиневропатия (ДПН) явля-
ется частым осложнением СД и  приводит к  снижению качества и  продолжительности жизни пациентов, повышает риск 
инвалидизации. Особенно негативно на качество жизни влияет болевая форма ДПН. К ней относят как острые (невропатия 
Элленберга и острая инсулин-индуцированная невропатия), так и хронические формы. В статье обсуждаются современные 
представления о патогенезе болевой ДПН, а также факторы риска, клинические симптомы заболевания и диагностические 
методы (электронейромиографическое исследование, количественное сенсорное тестирование, исследование судомоторной 
функции, биопсия кожи, конфокальная биопсия роговицы). У большинства пациентов болевая форма ДПН сопровождается 
автономными нарушениями. Лечение болевой ДПН представляет собой непростую задачу, включающую коррекцию факто-
ров риска (уровень гликемии, образ жизни пациентов), а также патогенетическую и симптоматическую терапию. В качестве 
симптоматической терапии используются адъювантные анальгетики, а  именно препараты из  группы антиконвульсан-
тов (габапентин, прегабалин) и антидепрессантов (дулоксетин). Применение альфа-липоевой кислоты лежит в основе пато-
генетической терапии. Как универсальный антиоксидант альфа-липоевая кислота является абсолютно безопасным препара-
том с доказанным эффектом в лечении болевой ДПН и может быть рекомендована к применению в клинической практике. 

Ключевые слова: сахарный диабет, хроническая болевая диабетическая полиневропатия, острая болевая диабетическая 
полиневропатия, невропатическая боль, альфа-липоевая кислота
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Painful diabetic polyneuropathy:  
modern approaches to diagnosis and treatment
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Abstract
Diabetes mellitus is one of  the most common chronic diseases, the  incidence of  which is steadily increasing. Approximately 
1 in 11 adults in the world today has diabetes. Diabetic polyneuropathy is a common complication of diabetes mellitus and leads 
to a decrease in the quality and life expectancy of patients, increases the risk of disability. The pain form of diabetic polyneuropa-
thy has a particularly negative effect on the quality of life. It includes both acute (Ellenberg’s neuropathy and acute insulin-induced 
neuropathy) and chronic forms. The article discusses modern ideas about the pathogenesis of pain diabetic polyneuropathy, as well 
as risk factors, clinical symptoms and diagnostic methods (electroneuromyography, quantitative sensory testing, sudomotor func-
tion, skin biopsy, confocal biopsy of the cornea) of the disease. In most patients, the pain form of diabetic polyneuropathy is accom-
panied by autonomic disorders. Treatment of painful diabetic polyneuropathy is a difficult task, including the correction of risk 
factors  (glycemia level, patient lifestyle), as well as pathogenetic and symptomatic therapy. As symptomatic therapy, adjuvant 
analgesics are used, namely drugs from the group of anticonvulsants (gabapentin, pregabalin) and antidepressants (duloxetine). 
The use of alpha-lipoic acid is the basis of pathogenetic therapy. As a universal antioxidant, alpha-lipoic acid is an absolutely safe 
drug with a proven effect in the treatment of painful diabetic polyneuropathy and can be recommended for use in clinical practice.

Keywords: diabetes mellitus, chronic painful diabetic polyneuropathy, acute painful diabetic polyneuropathy, neuropathic 
pain, alpha-lipoic acid 
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет  (СД) является одним из  наиболее 
распространенных неинфекционных заболеваний. 
В настоящее время в мире примерно 1 из 11 взрослых 
людей страдает СД, при этом 90% пациентов имеют диа-
гноз СД 2-го типа [1]. СД приводит к поражению многих 
органов и систем, в том числе и нервной. Диабетическая 
полиневропатия (ДПН) диагностируется более чем у 50% 
пациентов с СД и является наиболее распространенной 
причиной полиневропатии во всем мире [2]. 

В  основе СД лежит повышение уровня глюкозы 
в  крови, что в  первую очередь оказывает негативное 
влияние на клетки, имеющие ограниченную способность 
регулировать потребление глюкозы, а  именно клетки 
эндотелия сосудов, шванновские клетки и  нейроны 
периферической  (ПНС) и  центральной нервной систе-
мы (ЦНС). Однако не у всех пациентов с СД развивается 
ДПН. Факторами риска развития ДПН являются: плохой 
контроль гликемии, артериальная гипертензия, повышен-
ный уровень триглицеридов, ожирение и  курение  [3]. 
Хотя генетическая предрасположенность частично опре-
деляет индивидуальную восприимчивость к СД, именно 
нездоровое питание и  малоподвижный образ жизни 
являются определяющими факторами современной гло-
бальной эпидемии СД [4]. 

Дистальная симметричная ДПН представляет собой 
преимущественно сенсорную полиневропатию, хотя при 
прогрессировании заболевания может наблюдаться суб-
клиническое или клиническое поражение двигательных 
волокон периферических нервов  [5]. ДПН является клю-
чевым инициирующим фактором развития диабетической 
стопы и наиболее распространенной причиной нетравма-
тических ампутаций нижних конечностей  [6]. ДПН также 
может приводить к  нарушениям равновесия, походки 
и мучительной невропатической боли, которая часто труд-
но поддается контролю лекарственными препаратами [7]. 
Болевая ДПН (БДПН) выявляется у 30% пациентов с ДПН 
и  представляет собой значимый фактор, влияющий 
на качество жизни пациентов, приводя к снижению трудо-
способности и  повседневной активности  [8]. Более того, 
примерно у 25% людей СД манифестирует именно невро-
патической болью, что требует особого внимания специа-
листов всех специальностей к данной проблеме [9]. 

ПАТОГЕНЕЗ РАЗВИТИЯ  
ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ

Точная патофизиология ДПН на данный момент оста-
ется не до конца изученной. Известно, что гипергликемия 
и дислипидемия негативно воздействуют на аксоны нерв-
ных клеток, спинальные ганглии, дорсальные корешки 
спинномозговых нервов и шванновские клетки. В данном 
процессе задействовано множество механизмов, включая 
активацию полиолового пути утилизации глюкозы, окси-
дативный стресс, активацию протеинкиназы C и образо-
вание конечных продуктов гликирования белков  [10]. 
Гипергликемия в  сочетании с  сосудистыми факторами 

риска активирует эти пути, что приводит к повреждению 
сосудистого эндотелия нервных клеток и их аксонов [11]. 
Однако в  последнее время в  патогенезе ДПН большое 
внимание уделяется дислипидемии и  повышенному 
содержанию у пациентов с СД триглицеридов как источ-
нику неэтерифицированных жирных кислот, которые ката-
болизируются путем β-окисления, приводя к накоплению 
ацетил-КоА и  его превращению в  токсичный ацил-L-
карнитин, который способствует аксональной дегенера-
ции. Окисление липопротеинов низкой плотности индуци-
рует образование активных форм кислорода, что приво-
дит к  окислительному стрессу. Появляется все больше 
доказательств того, что измененный метаболизм сфинго-
липидов при CД 2-го типа коррелирует с  образованием 
атипичных нейротоксичных дезоксисфинголипидов, кото-
рые также способствуют повреждению нервов [12]. 

ФАКТОРЫ РИСКА  
РАЗВИТИЯ БОЛЕВОГО СИНДРОМА  
ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ 

В  основе формирования невропатической боли 
у пациентов с ДПН лежат стойкие структурные и функцио
нальные изменения в ноцицептивной системе в резуль-
тате повреждения периферических нервов [13]. Причины 
наличия или отсутствия болевого синдрома у пациентов 
с аналогичной стадией прогрессирования ДПН до конца 
не  изучены. Однако выделяется несколько факторов 
риска (демографических, метаболических, генетических) 
развития БДПН. Невропатическая боль, по-видимому, 
ассоциирована с женским полом, возрастом и этнической 
принадлежностью  [14]. Метаболические нарушения, 
включая ожирение, повышенный уровень гликированно-
го гемоглобина (HbA1c), злоупотребление алкоголем, про-
должительность СД также могут повышать риск развития 
БДПН. Недавнее крупное исследование показало взаи-
мосвязь между нефропатией и развитием болевого син-
дрома у пациентов с ДПН. Последние достижения в тех-
нологиях секвенирования генома позволили выявить, что 
полиморфизм генов Chr8p21.3, Chr1p35.1 и Chr8p21.3 ассо-
циирован с наличием невропатической боли у пациентов 
с СД [15, 16]. 

ПАТОГЕНЕЗ РАЗВИТИЯ БОЛЕВОГО СИНДРОМА  
ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ 

Периферические механизмы развития болевой диабе-
тической полиневропатии

Предполагается, что тонкие волокна  (миелинизиро-
ванные Aδ- и немиелинизированные C-волокна), которые 
отвечают за  восприятие температуры и  боли, играют 
ключевую роль в формировании невропатического боле-
вого синдрома. Два крупных исследования с использова-
нием количественного сенсорного тестирования проде-
монстрировали диагностически значимое повышение 
порога температурной чувствительности у  пациентов 
с  БДПН, что указывает на  более выраженную дисфунк-
цию тонких волокон при болевой форме по сравнению 



88 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(23):86–92

Н
ев

ро
ло

ги
я

с  безболевой  [16, 17]. Повреждение тонких волокон 
приводит нейровоспалительной реакции, которая спо-
собствует накоплению иммунных клеток и высвобожде-
нию воспалительных цитокинов, что в  свою очередь 
способствует возникновению эктопической активности 
нейронов. Формирование очагов эктопической активно-
сти ведет к чрезмерной реакции на сенсорные стимулы 
в ПНС и ЦНС [18]. Исследования показали, что медиато-
ры воспаления, такие как фактор некроза опухо-
ли α  (ФНО-α, интерлейкин  (IL) 6 и С-реактивный белок, 
в сыворотке крови могут служить маркерами прогресси-
рования БДПН [19]. 

Центральные механизмы развития болевой диабети-
ческой полиневропатии

На  сегодняшний день доказано, что имеются четкие 
различия в развитии болевой и безболевой формы ДПН. 
Так, найдены структурные и функциональные изменения 
в спинномозговой, соматомоторной, лимбической и тала-
мической системе при БДПН [20]. Также описаны измене-
ния в  высших центрах головного мозга: атрофия коры 
прецентральной извилины и  островка у  пациентов 
с  БДПН, увеличение мозгового кровотока в  передней 
поясной извилине головного мозга у пациентов, страдаю
щих невропатической болью  [21, 22]. До  сих пор неиз-
вестно, являются  ли описанные изменения ЦНС только 
ответом на афферентную импульсацию со стороны ПНС 
или первичным механизмом, ответственным за  поддер-
жание болевого синдрома при БДПН. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
БОЛЕВОЙ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕВРОПАТИИ

Ядром клинической картины БДПН является невропа-
тическая боль. Повреждение нервных волокон при БДПН 
приводит не только к нарушению функции соматосенсор-
ной системы, но и к ее перевозбуждению, а следователь-
но, к  повышенной чувствительности к  болевым стиму-
лам  (гипералгезия), болевым ощущениям при обычно 
безболезненных стимулах  (аллодиния) и  спонтанной 
боли  [13]. Болевые ощущения чаще всего описываются 
пациентами как жжение, начинаются с дистальных отде-
лов ног и принимают восходящий характер. При этом, как 
правило, жжение не  распространяется выше середины 
голени и не переходит на кисти. Иногда пациенты жалу-
ются на  ощущение прохождения электрического тока 
в голенях и стопах. Стоит отметить, что на ранних стадиях 
развития заболевания и на стадии предиабета отмечает-
ся повреждение преимущественно тонких волокон, кото-
рые и  обусловливают развитие невропатической боли. 
Повреждение толстых волокон обычно происходит 
на  более поздних стадиях ДПН  [23]. Невропатическая 
боль часто приводит к развитию депрессии, тревожного 
расстройства, инсомнии, что ведет к снижению качества 
жизни, повышению уровня инвалидизации [16].

БДПН часто сопутствуют автономные нарушения. 
Диабетическая автономная невропатия включает группу 
расстройств, вызванных нарушением симпатической 
и парасимпатической иннервации внутренних органов [24]. 

Поражение автономной нервной системы приводит к вари-
абельной клинической картине. Так, выделяют следующие 
формы диабетической автономной невропатии: 

1) кардиальную автономную невропатию; 
2) судомоторную и  вазомоторную автономную 

невропатию;
3) урогенитальную автономную невропатию; 
4) гастроинтестинальную автономную невропатию. 
Также к  автономным нарушениям относят бессим-

птомную гипогликемию, возникающую вследствие пора-
жения симпатических волокон и исчезновения симпатико-
адреналовой реакции. 

Острые болевые диабетические полиневропатии
В  сравнении с  хроническими ДПН острые болевые 

невропатии, а  именно невропатия Элленберга и  острая 
инсулин-индуцированная невропатия  (ИИН, или инсули-
новый неврит) встречаются значительно реже. 

Инсулиновый неврит. Основными факторами риска 
развития ИИН является снижение уровня HbA1c более 
чем на 2%, а также короткие сроки компенсации СД. При 
этом снижение HbA1c более чем на  5% ассоциировано 
с  увеличением риска развития ИИН более чем на  90%. 
Связи между развитием полинейропатии  (ПНП) и типом 
СД, а также видом сахароснижающей терапии не получе-
но  [25]. ИИН в  большинстве случаев сопровождается 
автономными нарушениями, которые включают ортоста-
тическую гипотензию с обмороками, гастроинтестиналь-
ные нарушения, гипергидроз, ангидроз и  эректильную 
дисфункцию. Выявлена взаимосвязь между тяжестью 
автономной невропатии и снижением уровня HbA1c [26].

Невропатия Элленберга характеризуется невропати-
ческой болью в конечностях, а также значительным сни-
жением массы тела пациента (от 12 до 57%), анорексией 
и эмоциональными нарушениями [27, 28]. При этом отме-
чаются сохранные сухожильные рефлексы и  отсутствие 
поражения двигательных волокон. Данная форма острой 
болевой невропатии чаще встречается среди мужчин 
среднего возраста, страдающих СД 2-го типа [28, 29].

Считается, что в  генезе обеих форм острой болевой 
невропатии участвуют резко выраженные колебания 
уровня сахара в  крови. При невропатии Элленберга 
наблюдается выраженная декомпенсация СД с развити-
ем кетоацидоза. Одним из  потенциальных механизмов 
ИИН является развитие относительной гипогликемии 
у пациентов с хронической и устойчивой гипергликеми-
ей, которая приводит к  энергозависимому нарушению 
аксонального транспорта, сопровождающемуся ишемией 
периферических нервов  [26]. Также рассматривается 
потенциальная роль воспаления как причины развития 
острых форм БДПН, что подтверждается исследованиями, 
показывающими увеличение уровня провоспалительных 
цитокинов  (IL-1β, IL-6 и ФНО-α) при экспериментальной 
гипогликемии [25]. 

Прогноз при обеих формах острой болевой невропа-
тии благоприятный. В большинстве случаев болевой син-
дром разрешается самостоятельно в течение 12–18 мес. 
Однако у пациентов с плохим контролем уровня глюкозы 
он может возобновляться и продолжаться до 7–8 лет [30].
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ДИАГНОСТИКА ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
ПОЛИНЕВРОПАТИИ

Диагноз ДПН ставится при наличии симптомов и (или) 
признаков дисфункции периферических нервов у паци-
ентов с  СД при исключении других причин ПНП. При 
клиническом осмотре необходимо обращать внимание 
на  изменение поверхностной чувствительности  (боле-
вой, температурной) в  дистальных отделах нижних 
конечностей, отсутствие ахилловых рефлексов, снижение 
вибрационной чувствительности и  суставно-мышечного 
чувства на  более поздних стадиях. Клиническая оценка 
выраженности полиневропатического синдрома прово-
дится по шкалам, а именно Торонтской шкале невропатии, 
Шкале общей оценки симптомов невропатии  (NITSS-9) 
и Шкале невропатических нарушений (NISS-LL) [31].

Для подтверждения диагноза используется электро-
нейромиография, при которой регистрируется снижение 
амплитуд S-ответа при стимуляции сенсорных волокон, 
умеренное снижение скорости проведения возбужде-
ния [32]. Однако на ранних стадиях течения ДПН измене-
ния при электронейромиографии могут отсутствовать 
в  связи с  поражением исключительно тонких нервных 
волокон. Золотым стандартом диагностики повреждения 
тонких нервных волокон является измерение плотности 
внутриэпидермальных нервных волокон  (IENFD) путем 
пункционной (панч) биопсии кожи [33]. Но данный инва-
зивный метод в  рутинной практике применяется редко 
и в основном в исследовательских целях. Другими мето-
дами исследования, направленными на оценку функций 
тонких нервных волокон, являются количественное сен-
сорное тестирование и конфокальная микроскопия рого-
вицы [34]. Сравнительная оценка диагностических мето-
дов БДПН представлена в таблице. 

ДПН является диагнозом исключения и требует прове-
дения дифференциального диагноза с другими причинами 

ПНП, такими как дефицит витамина В12 (особенно у паци-
ентов с СД, длительно принимающих метформин), алко-
гольную, печеночную, дизимунные ПНП [35]. 

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЕВОЙ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
ПОЛИНЕВРОПАТИИ 

В  основе современного подхода к  лечению БДПН 
лежит контроль гликемии (в основном у пациентов с СД 
1-го типа), изменение образа жизни (в основном у паци-
ентов с СД 2-го типа), патогенетическая и симптоматиче-
ская терапия [31]. 

Контроль гликемии и изменение образа жизни 
Как обсуждалось выше, гипергликемия играет веду-

щую роль в патогенезе ДПН, поэтому ключевым момен-
том успешного лечения ДПН является компенсация СД. 
При этом полностью компенсированная гликемия 
не гарантирует предотвращение развития ДПН, но сни-
жает риск ее прогрессирования. Контроль уровня глюко-
зы в крови является единственным методом, модифици-
рующим течение ДПН, поскольку неконтролируемый СД 
приводит к выраженному окислительному стрессу, кото-
рый регрессирует при достижении пациентом контроля 
гликемии. Однако стоит отметить, что агрессивный кон-
троль уровня глюкозы не только значительно увеличива-
ет риск тяжелых эпизодов гипогликемии, но также может 
привести к  острой невропатии, вызванной лечением, 
если контроль гликемии достигается слишком быстро 
и при слишком низких уровнях глюкозы. Предполагается, 
что нейроны поглощают гораздо больше глюкозы, чем 
другие типы клеток и,  следовательно, более уязвимы 
к гипогликемии. Также ведущее место в лечении и про-
филактике СД 2-го типа занимает коррекция образа 
жизни, в  частности диета и  физические упражнения, 
в сочетании с регулярным контролем липидного спектра 
и артериального давления [2].

 Таблица. Диагностические методы, применяемые при болевой диабетической полиневропатии
 Table. Diagnostic techniques for painful diabetic polyneuropathy

Исследование Методы исследования / аппаратура Преимущества Недостатки

Электронейромиография
Определение скорости распространения возбуждения 
по двигательным и чувствительным волокнам нервов, 
амплитуды М- и S-ответов, дистальной латентности

Объективный, широко 
распространенный

Исследование только толстых 
нервных волокон 

Количественное 
сенсорное тестирование 

Пороговая оценка болевой, температурной 
и вибрационной чувствительности 

Быстрый, неинвазивный, 
воспроизводимый, простой, легкий 
в проведении, исследует тонкие 
и толстые нервные волокна

Субъективный, вариабельный

Судомоторная функция

Кожный симпатический вызванный потенциал, 
Neuropad (Skyrocket Phytopharma),  
Sudoscan (Impeto Medical), QSART (количественный 
тест вызванного судомоторного аксон-рефлекса)

Быстрый, воспроизводимый, 
объективный, простой

Умеренная чувствительность, 
сложности в интерпретации 
результатов

Биопсия кожи Определение плотности внутриэпидермальных 
нервных волокон Объективный

Инвазивный, дорогой, 
требующий много времени 
и оборудования 

Конфокальная 
микроскопия роговицы

Длина, плотность, однонаправленность,  
коэффициент анизотропии направленности, 
коэффициент межокулярной асимметрии 

Объективный, воспроизводимый, 
быстрый, исследует тонкие 
нервные волокна

Дорогостоящий, требует 
специального оборудования
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Патогенетическая терапия 
Ведущим повреждающим фактором периферических 

нервов при ДПН является окислительный стресс, что дела-
ет обоснованным применение антиоксидантов. Так, пока-
зана эффективность антиоксиданта альфа-липоевой кис-
лоты (АЛК) в отношении оксидативного стресса в несколь-
ких рандомизированных клинических исследовани-
ях  [10,  36]. АЛК действует как хелатообразующий агент 
металлов, связывает свободные радикалы и восстанавли-
вает эндогенные антиоксиданты, такие как глутатион, вита-
мины С и Е. Более того, АЛК способна повышать уровень 
глутатиона внутри клеток, которые выводят из организма 
широкий спектр токсинов, особенно токсичных метал-
лов [37]. Таким образом, АЛК – это биологический антиок-
сидант, который является как водо-, так и  жирораствори-
мым и способен нейтрализовать активные формы кисло-
рода во всем организме, внутри и снаружи клеток [38]. 

Эффективность АЛК в  лечении БДПН показана 
в нескольких двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследованиях. Стандартные методы и  сроки введения 
АЛК в  4  исследованиях  (ALADIN, ALADIN III, SYDNEY, 
NATHAN II) позволили провести метаанализ полученных 
в  них результатов, сравнив данные 716  больных ДПН, 
получавших АЛК, и  542  пациентов, получавших плаце-
бо [39–42]. По результатам метаанализа выявлен досто-
верно лучший эффект АЛК в  отношении невропатиче-
ской боли, которая оценивалась с  помощью шкалы 
TSS  (Total Symptom Score)  (боль, жжение, покалывание, 
онемение) в  сравнении с плацебо  (p < 0,05). Снижение 
баллов по шкале TSS более чем на 50% было отмечено 
у 52,7% пациентов, получавших АЛК, и у 36,9% пациентов 
в группе плацебо (p < 0,05). Среди отдельных симптомов 
шкалы TSS в  наибольшей степени при лечении АЛК 
уменьшалось жжение. Метаанализ динамики двигатель-
ных и чувствительных нарушений с помощью шкалы NIS 
(Neuropathy Impairment Score) проводился только для 
трех исследований, так как в ALADIN шкала NIS не исполь-
зовалась. В отношении отдельных симптомов NIS досто-
верная разница была отмечена в  отношении болевой 
и тактильной чувствительности, а также ахилловых реф-
лексов. Различий в  побочных эффектах лечения между 
группами не  наблюдалось. Таким образом, результаты 
метаанализа доказывают высокую безопасность 
и эффективность АЛК при схеме лечения по 600 мг вну-
тривенно в течение 3 нед. 

В  настоящее время продолжаются исследования 
по  оценке эффективности АЛК в  лечении ДПН. Так, 
в 2020 г. было проведено проспективное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование, оценивающее 
эффективность и  безопасность применения препаратов 
АЛК (600 мг 2 раза в сутки в течение 6 мес.) для лечения 
ДПН. Пациенты, принимающие АЛК, имели значительное 
улучшение по шкалам NSS и ВАШ (визуально-аналоговая 
шкала) в сравнении с группой плацебо [43].

Симптоматическая терапия 
Современные терапевтические стратегии для лече-

ния невропатической боли направлены на  снижение 
возбудимости нейронов в ПНС и ЦНС путем модуляции 

синаптической передачи  (например, габапентиноиды) 
или путем усиления механизмов центрального торможе-
ния боли  (например, трициклические антидепрессанты, 
дулоксетин и опиоиды)  [13]. Симптоматическая терапия 
не влияет на прогрессирование заболевания и показана 
только пациентам с  БДПН  [44]. Согласно международ-
ным клиническим рекомендациям, в  качестве первой 
линии терапии болевого синдрома у  пациентов с ДПН 
показаны ингибиторы обратного захвата серотонина 
и  норадреналина  (например, дулоксетин) и  лиганды 
альфа-2-дельта кальциевых каналов  (габапентин и пре-
габалин)  [2]. Лечение болевого синдрома считается 
успешным, когда наблюдается снижение уровня боли 
по крайней мере на 50% с использованием ВАШ, а также 
дополнительное положительное влияние на  сон, асте-
нию, депрессию и качество жизни [45]. 

Среди противосудорожных препаратов наиболее 
часто применяются габапентин и прегабалин. Оба препа-
рата показали свою эффективность во многих клиниче-
ских исследованиях  [31]. Широкое назначение данной 
группы препаратов могут ограничивать побочные эффек-
ты, такие как спутанность сознания, головокружение, 
выраженные в  большей степени у  пожилых пациен-
тов [46]. Для снижения частоты побочных эффектов сле-
дует начинать терапию с  минимальных доз препарата 
и постепенно титровать их.

Дулоксетин  – селективный ингибитор обратного 
захвата серотонина и норадреналина – препарат первой 
линии в  лечении БДПН, эффективность которого была 
показана в  нескольких многоцентровых рандомизиро-
ванных исследованиях  [31, 47]. При этом доказано, что 
прием дулоксетина достоверно улучшает качество жизни 
пациентов  [48]. Однако его применение также связано 
с рядом побочных эффектов, такими как головокружение, 
астения, тошнота и бессонница [31].

Несмотря на имеющиеся доказательства эффективно-
сти опиоидов для облегчения болевого синдрома, приме-
нение данных препаратов связано с  высоким риском 
формирования зависимости и  большим количеством 
побочных эффектов. Таким образом, не  рекомендуется 
использовать опиоидные анальгетики в качестве первой 
или второй линии терапии для лечения невропатической 
боли при БДПН [2].

В  настоящий момент пристальное внимание ученых 
направлено на  возможности обеспечения персонализи-
рованного подхода в лечении БДПН. Уточнение предпо-
лагаемых механизмов развития болевого синдрома 
может позволить прогнозировать ответ на терапию адъю-
вантными анальгетиками. В  этих целях предполагается 
использование метода микронейрографии и такого пока-
зателя, как зависимая от  скорости депрессия рефлекса 
Хоффмана (H-reflex rate dependent depression) [49]. Зави
симость между данным показателем и тяжестью болевого 
синдрома была выявлена как в экспериментах на живот-
ных моделях, так и в клинических исследованиях. Даль
нейшее изучение данного вопроса позволит увеличить 
эффективность проводимого и лечения и улучшить каче-
ство жизни пациентов с БДПН.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

БДПН – частое осложнение СД, которое значительно 
снижает качество жизни пациентов и  повышает риск 
инвалидизации. К ней относятся как острые, так и хрони-
ческие формы, которые объединяют особенности патоге-
неза. В основе лечения лежит контроль уровня гликемии, 
коррекция образа жизни, симптоматическая и патогене-
тическая терапия. Для воздействия на  ведущий фактор 
повреждения периферических нервных волокон – окис-
лительный стресс целесообразно использование препа-

ратов АЛК. Их высокая эффективность в отношении ДПН 
и  безопасность многократно доказаны в  клинических 
исследованиях. В качестве дополнительных симптомати-
ческих средств для контроля невропатического болевого 
синдрома показано назначение дулоксетина, прегабали-
на и  габапентина. Требуются дальнейшие исследования 
для персонифицированного подхода к выбору противо-
болевой терапии у пациентов с СД.�
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Резюме 
Введение. Головокружение и головная боль относятся к самым частым жалобам в неврологической практике, которые зна-
чительно снижают качество жизни пациентов, поэтому разработка эффективных методов ведения пациентов с персистиру-
ющим постуральным перцептивным головокружением (ПППГ) и мигренью является актуальной задачей. 
Цель. Изучить и оптимизировать типичную практику ведения пациентов с ПППГ и мигренью. 
Материалы и методы. Обследовано 22 пациента в возрасте 39,3 ± 10,2 года с ПППГ согласно диагностическим критериям 
ПППГ общества Барани и мигренью. В ходе исследования использовались: госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital 
Anxiety and Depression scale), шкала депрессии Бека  (Beck Depression Inventory), шкала тревоги Спилбергера  (State-Trait 
Anxiety Inventory), клиническое отоневрологическое обследование, отоневрологический опросник, шкала оценки головокру-
жения  (Dizziness Handicap Inventory), видеонистагмография. После постановки диагноза пациентам было назначено ком-
плексное лечение. Для купирования острого приступа головокружения назначались дименгидринат, а также комбинирован-
ный препарат циннаризина 20  мг + дименгидрината 40  мг Арлеверт®, который в  ряде исследований показал высокую 
эффективность и хорошую переносимость. Через месяц было проведено обследование пациентов в динамике.
Результаты. У  пациентов с  ПППГ были выявлены мигрень без ауры  (54%), мигрень с  аурой  (14%) и  вестибулярная 
мигрень (32%). Уровень тревоги был достоверно выше в группе пациентов с ПППГ и вестибулярной мигренью. Отмечалась 
умеренная выраженность головокружения во всех группах пациентов, через месяц на фоне проводимой терапии выражен-
ность головокружения достоверно уменьшилась во  всех группах. Диагнозы «ПППГ» и  «вестибулярная мигрень» не  были 
ранее установлены ни одному из обследованных нами пациентов. 
Выводы. Исследование показало низкий уровень диагностики ПППГ и вестибулярной мигрени. Ведение пациентов с ПППГ 
и мигренью требует комплексного подхода.

Ключевые слова: головокружение, неустойчивость, персистирующее постуральное перцептивное головокружение, 
мигрень, коморбидность
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Abstract
Introduction. Dizziness and headache are among the  most frequent complaints in  neurological practice, which significantly 
reduce the quality of life of patients, so the development of effective methods of managing patients with persistent postural 
perceptual vertigo (PPPD) and migraine is an urgent task.
Objective. To study and optimize typical management practices of patients with PPPD and migraine.
Materials and methods. Twenty-two patients aged 39.3 ± 10.2 years with PPPD and migraine according to the diagnostic criteria 
of the Classification of Vestibular Disorders of the Barany Society were examined. During the study we used Hospital Anxiety and 
Depression scale, Beck Depression Inventory, State-Trait Anxiety Inventory, clinical otoneurological examination, otoneurological 
questionnaire, Dizziness Handicap Inventory, videonystagmography. After the diagnosis was made, the patients were prescribed 
a complex treatment. To relieve an acute attack of vertigo, dimenhydrinate was prescribed, as well as the combined drug cin-
narizine 20 mg + dimenhydrinate 40 mg Arlevert, which in a number of studies showed high efficacy and good tolerability. One 
month later, the patients were examined in the dynamics.

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-94-100

© Застенская Е.Н., Антоненко Л.М., 2022

https://orcid.org/0000-0003-2012-5786
mailto:zastik26@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4400-8632
mailto:Antonenko_l_m@staff.sechenov.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-94-100
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-94-100
https://orcid.org/0000-0003-2012-5786
mailto:zastik26@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4400-8632
mailto:Antonenko_l_m@staff.sechenov.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-94-100


95MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):94–100

N
eu

ro
lo

gy

ВВЕДЕНИЕ

Персистирующее постуральное перцептивное голово-
кружение  (ПППГ)  – это хроническое функциональное 
расстройство нервной системы, характеризующееся 
постоянным ощущением покачивания или шаткости и/или 
невращательного головокружения, длящееся не  менее 
3  мес.  (как минимум 15  дней в  месяц)  [1, 2]. Для ПППГ 
характерно усиление симптомов в  вертикальном поло-
жении и  при воздействии провоцирующих факторов 
внешней среды (например, движущиеся предметы, толпа, 
открытое пространство)  [1–5]. Определение ПППГ как 
функционального расстройства четко отделено от вести-
булярных симптомов, вызванных структурным дефицитом 
вестибулярной системы, а также психиатрическими забо-
леваниями. Функциональные расстройства рассматрива-
ются как изменение функционирования органа, не  свя-
занное со структурным или клеточным дефицитом [3–5]. 
Длительное головокружение функционального характера 
известно уже много лет под различными терминами, 
среди которых «постуральная фобическая неустойчи-
вость» и  «хроническое субъективное головокружение». 
По  инициативе общества Барани эти термины недавно 
получили собирательный термин «персистирующее 
постуральное перцептивное головокружение», который 
и был включен в МКБ-11 [2–5]. 

Диагностические критерии ПППГ [2]:
1. Постоянное ощущение покачивания или шаткости 

и/или невращательного головокружения, длящееся 
не менее 3 мес.  (как минимум 15 дней в месяц), иногда 
ежедневное. 

	■ Симптомы сохраняются часами, но  могут колебаться 
по степени выраженности.

	■ Симптомы не обязательно присутствуют постоянно. 
2. Ощущение головокружения усугубляется при пере-

ходе в вертикальное положение, движении, а также под 
воздействием зрительной стимуляции  (мелькание пред-
метов вокруг, движущиеся объекты). 

3. Заболевание провоцируется неврологическим, 
соматическим или психогенным расстройством, прояв-
ляющимся вестибулярным головокружением, расстрой-
ствами равновесия или ощущением неустойчивости. 

Провоцирующие ПППГ расстройства могут возникать 
остро, рецидивировать или персистировать. 

	■ Если заболевание провоцируется острым или рециди-
вирующим расстройством, то в дебюте проявления ПППГ 
могут также носить эпизодический характер, становясь по-
стоянными лишь со временем. 

	■ Если заболевание изначально провоцируется хрони-
ческим расстройством, то  проявления ПППГ сразу вос-
принимаются как хронические; со  временем они про-
грессируют и усугубляются. 

4. Симптомы заболевания значимо снижают каче-
ство жизни больного и  становятся причиной хрониче-
ского стресса. 

5. Симптомы не  могут быть объяснены другими 
заболеваниями.

Одна из  гипотез возникновения ПППГ состоит в  том, 
что мозг адаптируется к вестибулярному дефициту, стано-
вясь более зависимым от  визуальной информации 
о самодвижении. Эта визуальная зависимость сохраняется 
и приводит к головокружению, когда визуальные сигналы 
наиболее выражены  [5–12]. Другая связанная с  этим 
гипотеза предполагает, что ПППГ вызвана неспособно-
стью системы постурального контроля правильно адапти-
роваться, что приводит к  проблемам прогнозирования 
сенсорных последствий самодвижения  [3, 5, 6, 8,  13]. 
Однако остается загадкой, почему у некоторых пациентов 
развивается ПППГ, а  у  других нет, несмотря на  схожие 
исходные данные  [8]. ПППГ может запускаться острым 
эпизодом вестибулярного головокружения, эпизодом 
головокружения, обусловленного преходящей соматиче-
ской дисфункцией, липотимическим состоянием, а также 
панической атакой. При этом нарушение адаптации при-
водит к  хронизации симптомов, хотя пусковое событие 
может уже исчезнуть [5, 6, 14].

Важно отметить, что ПППГ – это не диагноз исключе-
ния [1, 2, 4–6]. Наличие коморбидных расстройств (струк-
турных, метаболических или психических) не препятствует 
постановке диагноза «ПППГ». Напротив, ПППГ встречается 
при многих расстройствах. Исследование Bittar R. и др. [4] 
показало, что 26% людей с  ПППГ страдают мигренозной 
головной болью. У  пациентов с  вестибулярной мигре-
нью  (ВМ), так  же как и  у  пациентов с  ПППГ, отмечается 

Results. Patients with PPPD had migraine without aura (54%), migraine with aura (14%), and vestibular migraine (32%). The 
level of anxiety was significantly higher in  the group of patients with PPPD and vestibular migraine. There was moderate 
severity of dizziness in all groups of patients, after one month against the background of ongoing therapy severity of dizziness 
significantly decreased in all groups. Diagnoses “PPPD” and “vestibular migraine” were not set beforehand in any of the exam-
ined patients. 
Conclusions. The study showed a low level of diagnosis of PPPD and vestibular migraine. Management of patients with PPPD and 
migraine requires a complex approach.
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дисфункция восприятия пространства  [15–17]. Поскольку 
патогенез ВМ и ПППГ до конца неизвестен, остается непо-
нятным, имеют ли сходные клинические проявления пато-
генетическую связь между собой [2, 15–23]. 

Подбор эффективной терапии ПППГ  – это сложная 
задача, поскольку при выборе методов терапии надо учи-
тывать много факторов, в т. ч. наличие коморбидных рас-
стройств. В настоящее время отсутствуют крупномасштаб-
ные рандомизированные контролируемые исследования 
эффективных методов лечения ПППГ. Ранее проведенные 
неконтролируемые исследования эффективности лекар-
ственной терапии пациентов с  хроническим субъектив-
ным головокружением и фобическим постуральным голо-
вокружением показали целесообразность использования 
ингибиторов обратного захвата серотонина  [24–30]. 
Несколько небольших контролируемых исследований 
эффективности вестибулярной реабилитации и  психоте-
рапии у пациентов с хроническим субъективным голово-
кружением и фобическим постуральным головокружени-
ем, а также проспективное исследование по лекарствен-
ной терапии против лекарственной терапии совместно 
с психотерапией и вестибулярной реабилитацией показа-
ли преимущество комплексного подхода в лечении этого 
заболевания  [24, 31–34]. Избегающее поведение, навяз-
чивые мысли, страхи и  тревожный самоконтроль  – это 
процессы, которые могут в дальнейшем сохранять симпто-
мы и приводить к значительному дистрессу или функцио-
нальным нарушениям, поэтому комплексное лечение 
с  учетом коморбидных заболеваний, эмоционального 
состояния пациента служит наиболее эффективным мето-
дом устранения имеющихся симптомов [2, 34–38]. 

Цель – изучение типичной практики ведения пациен-
тов с ПППГ и мигренью и ее оптимизация. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 22  пациента с  ПППГ и  мигренью: 
21 (95,4%) женщина и 1 (4,6%) мужчина, средний возраст 
составил 39,3 ± 10,2 года. Все пациенты были разделены 
на три группы: в первую группу вошли пациенты с ПППГ 
и  мигренью без ауры, во  вторую  – с  ПППГ и  мигренью 
с аурой и в третью – с ПППГ и вестибулярной мигренью. 
В первую группу вошло 12 пациентов, из них 11 (91,6%) 
женщин, средний возраст которых составил 39 ± 11,5 года, 
и 1  (8,4%) мужчина в возрасте 38 лет, во вторую группу 
вошли 3 женщины, средний возраст 30 ± 6,7 года, а в тре-
тью  – 7  женщин, средний возраст которых составил 
49 ± 7,7 года (табл. 1).

Диагноз «ПППГ» был установлен на  основании диа-
гностических критериев ПППГ [2]. Мигрень с аурой и без 
ауры, а  также критерии вестибулярной мигрени были 
основаны на  третьем издании Международной класси-
фикации расстройств головной боли  (ICHD), опублико-
ванной Международным обществом головной боли (IHS). 
Все пациенты подписали информированное согласие. 

Для исключения других причин головокружения было 
проведено стандартное соматическое, неврологическое 
и  нейровестибулярное обследование. Были проведены 

специфические тесты для оценки состояния вестибуляр-
ной системы: проба Хальмаги, проба с  встряхиванием 
головы, проба Унтербергера, проба Вальсальвы и гипер-
вентиляционная проба. Проводили видеонистагмогра-
фию с  исследованием спонтанного, установочного 
и  позиционного нистагма. Для оценки выраженности 
тревоги и  депрессии были использованы госпитальная 
шкала тревоги и  депрессии  (Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS), шкала депрессии Бека  (Beck 
Depression Inventory – BDI), шкала тревоги Спилбергера 
(State-Trait Anxiety Inventory  – STAI), для оценки выра-
женности головокружения использовались отоневроло-
гический опросник и  шкала оценки головокруже-
ния (Dizziness Handicap Inventory – DHI).

Был проведен анализ информации о течении заболе-
вания до  обращения в  клинику: давность головокруже-
ния, его характер и провоцирующие факторы, устанавли-
ваемые ранее диагнозы, назначенное лечение и  его 
эффективность. После обследования и  постановки диа-
гноза пациентам было назначено комплексное лечение, 
включающее ингибиторы обратного захвата серотонина, 
противотревожные средства, вестибулярную гимнастику. 
Профилактическое лечение мигрени назначалось инди-
видуально и  могло дополнительно к  антидепрессантам 
включать бета-блокаторы, вазобрал. Для купирования 
острого приступа головной боли и  головокружения 
назначались нестероидные противовоспалительные сред-
ства, триптаны, препараты эрготамина, дименгидринат, 
комбинированный препарат циннаризина 20 мг + димен-
гидрината 40  мг Арлеверт®. Спустя месяц все пациенты 
были приглашены на динамическое наблюдение.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У всех пациентов не было выявлено нарушений при 
клиническом отоневрологическом обследовании и виде-
онистагмографии. У большинства пациентов с ПППГ при 
исследовании походки не выявлялись значимые наруше-
ния устойчивости и  ходьбы, однако отмечались мини-
мальные трудности при выполнении усложненных тестов 
из-за умеренной осторожности. 

Характеристика выраженности тревоги и депрессии 
В первой группе пациентов с ПППГ и мигренью без 

ауры средний суммарный балл Шкалы тревоги Бека 
23,8  ±  5,2, что соответствует средней выраженности 

 Таблица 1. Характеристика групп пациентов с персистиру-
ющим постуральным перцептивным головокружением 
и мигренью

 Table 1. Characteristics of groups of patients with persistent 
postural perceptual dizziness and migraine

Группа
ПППГ 

и мигрень 
без ауры

ПППГ 
и мигрень 

с аурой

ПППГ 
и вестибулярная 

мигрень

Количество (%) 12 (54%) 3 (14%) 7 (32%)

Средний возраст 39 ± 11,5 30 ± 6,7 49 ± 7,7 

Половой состав, М/Ж 1/11 0/3 0/7
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тревоги, средний суммарный балл Шкалы депрессии Бека 
12,5 ± 4,5, что соответствует норме, средний суммарный 
балл Госпитальной шкалы тревоги и  депрессии 
(КБТ – 10,8 ± 5,3, КБД – 4,8 ± 1,3), что соответствует суб-
клинически выраженной тревоге, средний суммарный 
балл Шкалы тревоги Спилберга  (СТ  – 45,2  ±  7,4, ЛТ  – 
48,3  ±  8,1), что соответствует среднему уровню тревоги 
по шкале ситуативной тревожности и  высокому уровню 
тревоги по шкале личностной тревожности.

Во  второй группе пациентов с  ПППГ и  мигренью 
с аурой (аура во всех случаях была зрительной) средний 
суммарный балл Шкалы тревоги Бека 25,3 ± 5,3, что соот-
ветствует средней выраженности тревоги, средний сум-
марный балл Шкалы депрессии Бека 10,6 ± 6,7, что соот-
ветствует норме, средний суммарный балл Госпитальной 
шкалы тревоги и  депрессии  (КБТ  – 12,7  ±  4,8, КБД  – 
5,1  ±  1,4), что соответствует клинически выраженной 
тревоге, средний суммарный балл Шкалы тревоги 
Спилберга  (СТ – 39,3 ± 7,5, ЛТ – 48,7 ± 7,9), что соответ-
ствует среднему уровню тревоги по  шкале ситуативной 
тревожности и высокому уровню тревоги по шкале лич-
ностной тревожности. 

В третьей группе пациентов с ПППГ и вестибулярной 
мигренью средний суммарный балл Шкалы тревоги Бека 
30,7 ± 4,9, что соответствует средней выраженности тре-
воги, средний суммарный балл Шкалы депрессии Бека 
13,2 ± 3,1, что соответствует депрессии легкой выражен-
ности, средний суммарный балл Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии (КБТ – 14,9 ± 3,9 , КБД – 6,3 ± 1,6), 
что соответствует клинически выраженной тревоге, сред-
ний суммарный балл Шкалы тревоги Спилберга 
(СТ – 49,3 ± 6,9, ЛТ – 51,4 ± 9,4), что соответствует высо-
кому уровню тревоги по шкале ситуативной тревожности 
и  высокому уровню тревоги по  шкале личностной 
тревожности (табл. 2).

Как видно из приведенной таблицы, тревога по шкале 
Бека и ситуационная тревога по шкале Спилбергера была 
достоверно выше в группе пациентов с ПППГ и вестибу-
лярной мигренью.

Выраженность головокружения в группах пациентов 
В  первой группе средний суммарный балл 

Отоневрологического опросника и шкалы оценки голово-
кружения 44,2  ±  8,4, что соответствует умеренной выра-
женности головокружения. Во  второй группе средний 
суммарный балл Отоневрологического опросника и шкалы 
оценки головокружения 44,1 ± 8,6, что соответствует уме-
ренному головокружению. В третьей группе средний сум-
марный балл Отоневрологического опросника и  шкалы 
оценки головокружения 41,2 ± 7,9, что соответствует уме-
ренному головокружению. Таким образом, достоверной 
разницы в выраженности головокружения в группах паци-
ентов с  ПППГ и  мигренью без ауры, мигренью с  аурой 
и вестибулярной мигренью получено не было. При повтор-
ном осмотре через месяц отмечалась положительная 
динамика – достоверно уменьшилась выраженность голо-
вокружения во всех группах пациентов (табл. 3).

Таким образом, было отмечено достоверное умень-
шение выраженности головокружения во  всех группах 
пациентов с  ПППГ и  мигренью на  фоне проводимого 
комплексного лечения.

Длительность заболевания и  ошибочные диагнозы, 
с  которыми наблюдались пациенты до  проведенного 
обследования

Длительность ПППГ у  пациентов с  ПППГ и  мигренью 
без ауры составляла от 3 мес. до 6 лет, в  группе с ПППГ 
и мигренью с аурой – от 4 до 9 мес. и в  группе с ПППГ 
и вестибулярной мигренью – от 1 до 6 лет. Патогномоничную 
терапию пациенты ранее не  получали. Длительность 
мигрени без ауры составляет от 1 до 43 лет, вестибулярной 
мигрени – от 19 до 39 лет, мигрени с аурой – от 12 до 18 лет. 
Частота приступов головной боли в 1-й группе составила 
от  1  раза в  6  мес. до  ежедневных, во  второй группе  – 
от 1 раза в 6 мес. до 1 раза в месяц и в третьей группе – 
от 1 раза в 4–6 мес. до ежедневных. 

Несмотря на  характерные клинические проявления 
ПППГ и  вестибулярной мигрени, эти диагнозы не  были 

 Таблица 2. Выраженность тревоги и депрессии в группах 
пациентов с персистирующим постуральным перцептивным 
головокружением и мигренью

 Table 2. Severity of anxiety and depression in groups 
of patients with persistent postural perceptual dizziness 
and migraine

Группа
ПППГ 

и мигрень 
без ауры

ПППГ 
и мигрень 

с аурой

ПППГ 
и вестибулярная 

мигрень

Шкала тревоги Бека (балл) 23,8 ± 5,2  25,3 ± 5,3  30,7 ± 4,9 

Шкала депрессии Бека (балл) 12,5 ± 4,5 10,6 ± 6,7 13,2 ± 3,1 

Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (тревога) (балл) 10,8 ± 5,3 12,7 ± 4,8 14,9 ± 3,9 

Госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (депрессия) (балл) 4,8 ± 1,3 5,1 ± 1,4 6,3 ± 1,6

Шкала тревоги Спилберга 
(ситуационная тревога) (балл) 45,2 ± 7,4 39,3 ± 7,5 49,3 ± 6,9

Шкала тревоги Спилберга 
(личностная тревога) (балл) 48,3 ± 8,1 48,7 ± 7,9 51,4 ± 9,4

 Таблица 3. Выраженность головокружения в группах 
пациентов с персистирующим постуральным перцептивным 
головокружением и мигренью до и после лечения (средний 
суммарный балл Отоневрологического опросника и шкалы 
оценки головокружения)

 Table 3. Dizziness severity in groups of patients with per-
sistent postural perceptual dizziness and migraine before and 
after treatment (mean total score of the Otoeurological Ques-
tionnaire and Dizziness Rating Scale)

Группа
Выраженность 

головокружения 
до лечения

Выраженность 
головокружения 
после лечения

ПППГ и мигрень без ауры 44,2 ± 8,4  29,3 ± 5,8 

ПППГ и мигрень с аурой 44,1 ± 8,6  32,7 ± 6,2

ПППГ и вестибулярная мигрень 41,2 ± 7,9 26,8 ± 4,9
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установлены ни одному из обследованных нами пациен-
тов. Головокружение расценивалось как следствие других 
заболеваний. Направительные диагнозы пациентов, 
включенных в исследование, приведены в табл. 4.

В 59% случаев пациенты с ПППГ и мигренью лечились 
амбулаторно с диагнозом «цереброваскулярное заболе-
вание»: хроническая ишемия мозга, вертебрально-
базилярная недостаточность. В  22,7% головокружение 
расценивалось как проявление нестабильности шейного 
отдела позвоночника, в 18,3% – как проявление синдро-
ма вегетативной дистонии.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенное исследование показало, что среди раз-
личных форм мигрени у пациентов с ПППГ чаще встреча-
ется мигрень без ауры, которая была выявлена у  54%, 
второй по частоте встречаемости при ПППГ была вести-
булярная мигрень – 32%, мигрень с  аурой была комор-
бидным расстройством при ПППГ в 14%. Такое распреде-
ление частоты встречаемости различных форм мигрени 
при ПППГ, возможно, обусловлено большей распростра-
ненностью мигрени без ауры и  вестибулярной мигрени 
в популяции, чем мигрени с аурой [18, 23]. Во всех трех 
группах были выявлены тревожные расстройства, кото-
рые в свою очередь являются коморбидными как ПППГ, 
так и  мигрени. ПППГ чаще, чем другие вестибулярные 
состояния, связано с  психогенными факторами, такими 
как тревожность и  паническое расстройство  [39–42]. 
Психиатрические факторы могут играть решающую роль 
в инициировании, поддержании и/или обострении вести-
булярных нарушений. Последовательность появления 
симптомов варьирует. Пациенты могут иметь анамнез 
острых или хронических вестибулярных нарушений, 
таких как ДППГ или болезнь Меньера, а затем после голо-
вокружения возникают тревожные расстройства. С  дру-
гой стороны, пациенты могут сначала обратиться с пер-
вичными тревожными расстройствами, такими как пани-
ческое расстройство или генерализованное тревожное 
расстройство, с  последующим возникновением голово-
кружения  [43–48]. Более того, тревожность  – часто 
наблюдаемый симптом при множестве вестибулярных 
расстройств, таких как вестибулярная мигрень, ДППГ, 
болезнь Меньера и  ПППГ. Это предполагает, что любая 
вестибулярная дисфункция может вызвать тревожное 
расстройство [49]. Вероятно, существует взаимная и само-

воспроизводящаяся связь между ними, когда головокру-
жение и постуральная нестабильность приводят к тревоге 
из-за страха падения и  тошноты, а  состояние повышен-
ной тревожности вызывает больше симптомов голово-
кружения [8, 9, 39, 40, 48–51]. В нашем исследовании был 
выявлен достоверно больший уровень тревоги в  группе 
пациентов с ПППГ и вестибулярной мигренью, чем в груп-
пах пациентов с ПППГ и мигренью без ауры и с аурой. Эти 
данные согласуются с результатами работы, опубликован-
ной в 2017  г., в  которой было продемонстрировано, что 
пациенты с вестибулярной мигренью имели более высо-
кий балл по шкалам тревоги и агарофобии, чем пациенты 
с мигренью без вестибулярных проявлений и  здоровые 
добровольцы  [52]. Высокий уровень тревоги приводит 
к худшему прогнозу у пациентов с ПППГ  [3, 51], в связи 
с чем подчеркивается важность одновременного лечения 
симптомов тревоги и симптомов головокружения [53].

Принципы терапии ПППГ включают: когнитивно-
поведенческую терапию, вестибулярную реабилитацию 
и  назначение селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина [4, 5, 14, 40, 54]. Обучение пациентов 
имеет важную роль. Привычки здорового образа жизни, 
такие как гигиена сна, физические упражнения и  сба-
лансированная диета, также могут помочь уменьшить 
беспокойство и улучшить общее психическое здоровье, 
что, в  свою очередь, может помочь вывести пациентов 
из  цикла дезадаптации ПППГ  [40, 54, 55]. В  качестве 
лечения коморбидной мигрени применяются: изменение 
образа жизни, диетические корректировки, медикамен-
тозная терапия, вестибулярная гимнастика и мероприя-
тия, которые улучшают восприятие пространственной 
ориентации, например пинг-понг или танцы. Отдельных 
рекомендаций для лечения вестибулярной мигрени 
не  разработано, лечение этого заболевания включает 
купирование приступа вестибулярной мигрени, где пока-
зана эффективность триптанов, в частности суматрипта-
на, золмитриптана [17–19, 53]. Для купирования острого 
приступа головокружения также может использоваться 
дименгидринат натрия и  низкодозовый комбинирован-
ный препарат циннаризина 20  мг + дименгидрината 
40 мг (Арлеверт®). Это препарат с двойным механизмом 
действия, обусловленным входящими в  состав компо-
нентами, которые усиливают действие друг друга. 
Циннаризин оказывает преимущественное влияние 
на  рецепторный отдел вестибулярного анализатора 
за счет блокады кальциевых каналов, он снижает приток 
кальция в волосковые клетки вестибулярного аппарата, 
уменьшая чувствительность волосковых клеток к вести-
булярным стимулам  [56–58]. Дименгидринат обладает 
антигистаминным и  холинолитическим действием 
и работает на уровне центральных отделов вестибуляр-
ной системы [56–58]. Проведенные исследования пока-
зали высокую эффективность и хорошую переносимость 
низкодозового комбинированного препарата циннари-
зина 20 мг + дименгидрината 40 мг (Арлеверт®) у паци-
ентов с  вестибулярным головокружением центрального 
и/или периферического генеза. Комбинированный пре-
парат достоверно эффективнее снижал выраженность 

 Таблица 4. Ошибочные диагнозы у пациентов с персисти-
рующим постуральным перцептивным головокружением 

 Table 4. Misdiagnoses in patients with persistent postural 
perceptual dizziness

Диагноз Число больных (%)

Хроническая ишемия мозга 8 (36,3%)

Вертебрально-базилярная недостаточность 5 (22,7%)

Нестабильность шейного отдела позвоночника 5 (22,7%)

Синдром вегетативной дистонии 4 (18,3%)
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головокружения по сравнению с плацебо или отдельно 
назначаемыми циннаризином и  дименгидринатом 
в более высоких дозах 50 и 100 мг соответственно. При 
этом несерьезные нежелательные явления в виде сонли-
вости/усталости, сухости во рту, тошноты и головной боли 
отмечались только у 4,2%, а серьезного ухудшения состо-
яния здоровья не  было отмечено ни  у  одного пациен-
та  [56, 57]. В  профилактических схемах используются 
те же группы препаратов, что и для других форм мигре-
ни. Назначение комплексного лечения пациентам с ПППГ 
и мигренью привело к достоверному уменьшению выра-
женности головокружения во  всех группах пациентов 
уже через 1 мес. лечения. 

Был выявлен низкий уровень диагностики ПППГ 
и  вестибулярной мигрени врачами общей практики 
и неврологами. Правильные диагнозы не были установ-
лены ни одному из обследованных нами пациентов. При 
этом головокружение и головная боль в течение длитель-
ного времени расценивались врачами как следствие 
сосудистых заболеваний головного мозга, патологии 
шейного отдела позвоночника, вегетативной дисфункции. 
Это приводило к  назначению неэффективных методов 
лечения, что усиливало тревогу у пациентов и ухудшало 
течение ПППГ и мигрени.

ВЫВОДЫ

Таким образом, к самым частым коморбидным забо-
леваниям у пациентов с ПППГ относятся мигрень и трево-
жное расстройство, которые необходимо своевременно 
диагностировать и  лечить. Низкий уровень диагностики 
ПППГ и  вестибулярной мигрени, выбор неправильной 
тактики ведения пациентов способствуют усилению тре-
воги и головокружения. Большое значение имеет подбор 
адекватной терапии острых приступов периферического 
и  центрального головокружения, которые могут служить 
как пусковыми, так и  поддерживающими факторами 
ПППГ. Высокую эффективность в  лечении головокруже-
ния периферического, центрального и смешанного гене-
за показал низкодозовый комбинированный препарат, 
содержащий циннаризин 20  мг и  дименгидринат 
40 мг (Арлеверт®) [56–58]. Учитывая значительное психо-
социальное воздействие симптомов у пациентов с ПППГ 
и  мигренью, важно выбирать методы лечения с  учетом 
особенностей течения заболевания, исходя из потребно-
стей пациента [12].�
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Резюме
Тревожные расстройства часто встречаются в практике врачей всех специальностей и вызывают затруднения в постанов-
ке диагноза, что связано с многообразием клинических проявлений. Традиционно тревожные расстройства рассматрива-
ются в рамках неврозов и включают в себя такие состояния, как расстройства адаптации, генерализованное тревожное 
расстройство, ряд соматоформных расстройств. В статье даны разграничения понятий «тревога», «тревожность» и «тревож
ные расстройства». Необходимо отметить, что тревожные расстройства невозможно рассматривать в отрыве от понятия 
«стресс». Хронические стрессовые ситуации усугубляют развитие соматической патологии, в том числе и неврологической, 
или способствуют ему. Соматические проявления тревожных расстройств многообразны и  затрагивают все органы 
и системы: кардиалгии, тахикардия, нарушения ритма сердечных сокращений, гипервентиляционный синдром, абдоми-
налгии, синдром раздраженного кишечника, нейродермиты и т. д. Важно вовремя и правильно диагностировать генерали-
зованное тревожное расстройство, которое встречается как изолированно (пограничная психиатрия), так и у пациентов 
с различной соматической патологией, и основным ее проявлением является генерализованная стойкая тревога, не обу-
словленная и не ограниченная какими-либо внешними обстоятельствами, сопровождающаяся вегетативными моторными 
проявлениями. Диагностические критерии генерализованного тревожного расстройства также представлены в статье. Для 
выявления и объективизации симптомов тревоги в практической деятельности целесообразно пользоваться специальны-
ми опросниками: госпитальной шкалой тревоги и депрессии, шкалой тревоги Гамильтона, шкалой ситуативной и личност-
ной тревожности Спилбергера – Ханина. В  статье представлен клинический случай пациентки с  тревожным расстрой-
ством. Разобрана клиническая картина и  тактика ведения пациентки. Добавление этифоксина к  терапии позволило 
в короткие сроки купировать клинические проявления тревожного расстройства. 

Ключевые слова: тревога, тревожные расстройства, стресс, генерализованное тревожное расстройство, соматические 
проявления тревожного расстройства, этифоксин
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Abstract
Anxiety disorders are often found in the practice of doctors of all specialties and cause difficulties in making a diagnosis, which 
is associated with a variety of  clinical manifestations. Traditionally, anxiety disorders are considered within the  framework 
of neuroses and include conditions such as adjustment disorders, generalized anxiety disorder, and a number of somatoform 
disorders. The article gives a distinction between the concepts of “anxiety” and “anxiety disorders”. It should be noted that 
anxiety disorders cannot be considered in  isolation from the concept of “stress”. Chronic stressful situations exacerbate or 
contribute to the development of somatic pathology, including neurological. The somatic manifestations of anxiety disorders 
are diverse and affect all organs and systems: cardialgia, tachycardia, heart rhythm disturbances, hyperventilation syndrome, 
abdominalgia, irritable bowel syndrome, neurodermatitis, etc. It is important to timely and correctly diagnose generalized 
anxiety disorder, which occurs both in isolation (borderline psychiatry) and in patients with various somatic pathologies and 
its main manifestation is generalized, persistent anxiety, not caused and not limited by any external circumstances, accompa-
nied by autonomic, motor manifestations. Diagnostic criteria for generalized anxiety disorder are also presented in the article. 
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Расстройства тревожного спектра часто встречаются 
в общемедицинской практике (до 10%), и врачи, незави-
симо от своей специализации, ежедневно сталкиваются 
с  подобными пациентами  [1]. Расстройства, связанные 
с  тревогой, вносят значительный вклад в  глобальное 
бремя болезней и приводят к  существенным расходам 
на  здравоохранение. Исследование B.  Bandelow и 
S. Michaelis (2015) показало, что тревожными расстрой-
ствами (ТР) в течение жизни страдает каждый 3-й житель 
развитых стран, при этом женщины более подвержены 
тревоге  [2]. Многообразие клинических проявлений ТР 
приводит к  затруднениям при постановке диагноза, 
назначению необоснованных диагностических проце-
дур и неправильной тактике ведения пациента.

ТРЕВОЖНОЕ РАССТРОЙСТВО 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Необходимо разграничить термины «тревога», «тре-
вожность», «тревожное расстройство». Под термином 
«тревога» понимается волнение, внутреннее беспокой-
ство, напряженность, ожидание серьезных негативных 
последствий. Другое определение тревоги подразуме-
вает эмоциональное состояние, возникающее в  ситуа-
ции неопределенной опасности и  проявляющееся 
в ожидании неблагоприятного развития событий. Таким 
образом, тревога  – психологически понятная реакция, 
адекватная сложной жизненной ситуации индивида. 
Традиционно выделяют физиологическую тревогу, кото-
рая связана с появлением или развитием угрожающей 
ситуации, и  патологическую тревогу,  не  связанную 
с реальной угрозой. Физиологическая тревога обуслов-
лена внешними факторами, усиливается в соответствии 
с  развитием ситуации, и  продолжительность ее напря-
мую зависит от длительности и наличия травмирующего 
фактора. Физиологическую тревогу можно рассматри-
вать как адаптивную, направленную на  упреждение 
потенциальной угрозы. Патологическая тревога домини-
рует в  сознании человека, характеризуется длительно-
стью, как правило, более 4 нед., выраженность ее прояв-
лений не соответствует ситуации и связана с внутренни-
ми причинами, но  может провоцироваться внешними 

обстоятельствами. Патологическая тревога блокирует 
принятие конструктивного решения проблемы. Другое 
широко распространенное понятие  – «тревожность». 
Это индивидуальная психологическая, личностная осо-
бенность, проявляющаяся в  склонности человека часто 
переживать сильную тревогу по  относительно малым 
поводам. И, наконец, ТР, которые являются психопатоло-
гическими синдромами при невротических, связанных 
со  стрессом или другими состояниями, личностных 
и других более тяжелых расстройствах. 

С  точки зрения физиологии тревожность, будучи 
реактивным состоянием, подготавливает организм 
к  борьбе. При этом наблюдается изменение работы 
сердечно-сосудистой системы  (повышение артериаль-
ного давления, учащение ритма сердечных сокраще-
ний), угнетается деятельность желудочно-кишечного 
тракта, усиливается кровоснабжение мышц и  т.  д., т.  е. 
происходит подготовка организма к  активной деятель-
ности. В случаях, когда стрессовая ситуация разрешается 
в короткие сроки, все показатели возвращаются к исход-
ным для индивидуума. В  тех же случаях, когда воздей-
ствие стрессоров сохраняется длительно, начинают фор-
мироваться разнообразные соматические расстройства, 
что связано с  широким спектром физиологических 
изменений, сопровождающих состояние тревожности.

ТР традиционно рассматриваются в  рамках невро-
зов  [3]. В  настоящее время такие ТР, как паническое 
расстройство и  генерализованное ТР  (ГТР) отнесены 
в  Международной классификации болезней  (МКБ) 
10-го  пересмотра в  раздел F41  «Другие ТР» 
(F41.0  и  F41.1)1, однако в  МКБ-112 они вынесены 
в отдельные рубрики – 6B01 и 6B00 соответственно, что 
косвенно доказывает важность данных расстройств 
в клинической практике (табл. 1).

Группа ТР включает в себя такие состояния, как рас-
стройства адаптации, ГТР, ряд соматоформных рас-
стройств  [4]. ГТР  – выраженное беспокойство, напря-
женность, предчувствие неприятностей в повседневных 
событиях и проблемах, продолжающееся 6 мес. и более. 
Основным клиническим признаком ГТР является гене-
рализованная стойкая тревога, которая не обусловлена 
1 МКБ-10. Другие тревожные расстройства (F41). Режим доступа: https://mkb-10.com/index.
php?pid=4244. 
2 ICD-11 for Mortality and Morbidity Statistics (Version 02/2022). Available at: https://icd.who.
int/browse11/l-m/en. 
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и  не  ограничена какими-либо внешними обстоятель-
ствами и  сопровождается вегетативными моторными 
проявлениями. В силу того что ГТР встречается как изо-
лированно (пограничная психиатрия), так и у пациентов 
с верифицированной соматической патологией  (психо-
соматика), важно вовремя и правильно диагностировать 
данную патологию. Диагностические критерии ГТР 
(согласно МКБ-10) представлены в  табл.  2. Для поста-
новки диагноза ГТР необходимо наличие не  менее 
4  симптомов из  указанного списка, при этом более 
одного из симптомов первой группы.

ТР невозможно рассматривать в  отрыве от  понятия 
«стресс». Хорошо известно, что затяжной или хронический 
стресс может усугублять развитие соматической патоло-
гии, в  том числе и неврологической, или способствовать 
ему. Под термином «стресс» понимается ответная реак-
ция живого организма на  внутренние или внешние 
стрессоры или раздражители, которые вызывают нару-
шение гомеостаза. Воздействие стрессора активирует 
стресс-реализирующую  (катехоламины, кортикотропин-
рилизинг-гормон, аргинин-вазопрессин) и  стресс-
лимитирующую  (эндогенные опиоиды, гамма-амино
масляная кислота (ГАМК)) систему [5]. Дисбаланс нейро-
медиаторов приводит к развитию определенных клини-
ческих проявлений (табл. 3). 

Любая стрессовая ситуация сопровождается одно-
временной активацией вегетативной нервной систе-
мы  – как симпатического, так и  парасимпатического 
отдела в  реципрокных отношениях  (симпатовагальный 
баланс) [6]. В норме, если все системы работают сбалан-
сированно, развивается адекватный ответ на  стрессо-
вую ситуацию  – биологически положительный стресс, 
что ведет к  восстановлению гомеостаза. В  противном 
случае, когда имеется пониженная активность стресс-
лимитирующей системы, развивается дезадаптация, или 
стадия биологически негативного стресса  [7]. 
Хронический стресс приводит к изменению нейроэндо-
кринных реакций [8], дисфункции вегетативной нервной 

системы с  возможным развитием патологических или 
неадекватных ответов на воздействие стрессоров, и, как 
следствие, у пациента появляются соматические стресс-
индуцированные жалобы  [9]. Среди них преобладают 
жалобы на боль в груди, утомляемость, головокружение, 
головную боль, отеки, боли в спине, одышку, бессонницу, 
боль в  животе, онемение, импотенцию, потерю массы 
тела, кашель, запоры. Однако проведенные исследования 
показали, что органическая патология лишь в 16% случа-
ев является причиной предъявляемых жалоб  [10,  11]. 
При этом часть пациентов указывает на наличие тревоги 
или состояние стресса, а часть предъявляет только сома-
тические жалобы.

 Таблица 1. Кодирование тревожных расстройств по МКБ-11
 Table 1. ICD-11 coding for anxiety disorders

Код Нозологическая форма

6B00 Генерализованное тревожное расстройство

6B01 Паническое расстройство

6B02 Агорафобия

6B03 Специфическая фобия

6B04 Социальное тревожное расстройство

6B05 Сепарационное тревожное расстройство

6B06 Селективный мутизм

6B0Y Другие уточненные расстройства, вызванные тревогой или страхом

6B0Z Расстройства, вызванные тревогой или страхом, неуточненные

 Таблица 2. Диагностические критерии генерализованного 
тревожного расстройства по МКБ-10

 Table 2. ICD-10 criteria for diagnosing generalized anxiety 
disorder

Категория симптомов Клинические проявления 

Первой группы

Усиленное/учащенное сердцебиение

Потливость

Тремор/дрожь

Сухость во рту

В области груди и живота

Затруднения в дыхании

Чувство удушья

Боль или дискомфорт в груди

Тошнота, абдоминальный дистресс

Со стороны центральной 
нервной системы

Головокружение, неустойчивость, 
обморочность

Дереализация/деперсонализация

Страх утраты контроля, сумасшествия

Страх смерти

Общие 
Приливы, озноб

Онемение, чувство покалывания

Напряжения

Мышечное напряжение / боли

Беспокойство, невозможность расслабиться

Чувство нервозности, психического 
напряжения

Ощущение кома в горле, затруднение 
в глотании

Другие неспецифические 
синдромы

Усиленная реакция на неожиданные 
события

Затруднения в сосредоточении внимания

Постоянная раздражительность

Затрудненное засыпание из-за 
беспокойства
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Соматические проявления ТР многообразны и затра-
гивают все органы и системы. С точки зрения пациента 
и  врача наиболее грозными и  значимыми являются 
изменения со стороны сердечно-сосудистой системы – 
так называемые кардионеврозы: кардиалгии, тахикар-
дия, нарушения ритма сердечных сокращений, опасения 
относительно своей жизни в связи с развитием угрожаю
щей сердечно-сосудистой патологии  [12]. Необходимо 
отметить, что вариабельность сердечного ритма служит 
показателем адекватной работы вегетативной нервной 
системы и  имеет высокую диагностическую ценность 
не  только как показатель кардиологических проблем 
у  пациента, но  как предиктор развития ишемического 
инсульта [13–15]. ТР, с одной стороны, может выступать 
в  качестве запускающего фактора острых нарушений 
мозгового кровообращения, с другой – у 18–25% паци-
ентов, уже перенесших их, развивается постинсультное 
ТР или депрессия  [16, 17]. Безусловно, постинсультная 
депрессия и  тревога ухудшают прогноз, что связано 
не  только со  снижением приверженности пациента 
к  лечению и  модификации образа жизни, но  и  с  про
должающимися и  увеличивающимися нарушениями 
гомеостаза.

Другим распространенным вариантом органного 
невроза является гипервентиляционный синдром, при 
котором на фоне повышенного уровня тревоги у паци-
ента развиваются пароксизмальные состояния нехватки 
воздуха, удушья с  ощущением невозможности сделать 
полный вдох, необходимостью «наполнить легкие кис-
лородом», зевотой и  поперхиванием. Нередкое прояв-
ление ТР – абдоминалгии и нарушение моторной функ-
ции кишечника, что проявляется в  виде запоров  (при-
мерно в  50% случаев), диарея и  смешанные варианты 
встречаются одинаково часто  [18]. Клинические прояв-
ления в форме кожного зуда могут наблюдаться при ТР. 
Пациенты описывают такой зуд как диффузное ощуще-
ние жжения, напряжения, распирания или стягива-
ния  [19] и  считают его симптомом контагиозного или 
аллергического заболевания, по поводу которых прово-
дят длительное и зачастую безуспешное лечение. 

Таким образом, клинические проявления ТР весьма раз-
нообразны и  имеют соматовегетативную и  психическую 
составляющую, что необходимо учитывать в диагностике 
и подборе терапии. С целью выявления и объективиза-
ции симптомов тревоги в  практической деятельности 

целесообразно пользоваться специальными опросника-
ми: госпитальной шкалой тревоги и  депрессии, шкалой 
тревоги Гамильтона, шкалой ситуативной и  личностной 
тревожности Спилбергера – Ханина [20, 21]. 

В  качестве иллюстрации важности диагностики 
и своевременной коррекции ТР приводим описание кли-
нического наблюдения. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка А., 36 лет, образование высшее, менеджер 
по  персоналу, замужем, имеет двух детей 12  и  16  лет. 
С детства росла тревожным ребенком, «переживающим 
за  все». Тревожность усиливалась накануне экзаменов 
в школе и институте, сопровождалась нарушением сна, 
тремором рук. Часто на  фоне стрессоров возникала 
рвота и головная боль с клиническими характеристика-
ми эпизодической головной боли напряжения. 
Обращалась за  медицинской помощью, диагнозы 
«дискинезия желчевыводящих путей», «церебральная 
ангиодистония», «синдром вегетативной дистонии». 
Принимала успокоительные чаи, биологически актив-
ные добавки, которые оказывали умеренный положи-
тельный эффект. Считает, что ее тревожность в то время 
оказывала незначительное влияние на качество жизни.

Вышла замуж в  19  лет, семейная жизнь спокойная, 
семейные конфликты случаются редко, в основном обу-
словлены учебой и воспитанием детей. Каких-либо зна-
чимых проблем со здоровьем до 30 лет не испытывала, 
занималась с  20  лет йогой, «которая гармонизировала 
внутренний мир и  спасала от  тревожных мыслей». 
В 30-летнем возрасте получила повышение по службе – 
назначена менеджером по  персоналу. Работа интерес-
ная, нравится работать с  людьми, проводить тренинги, 
анализировать конфликтные ситуации, способствовать 
персональному росту сотрудников. 

Два года назад после конфликтной ситуации 
с  сотрудниками компании получила предупреждение 
о частичном служебном несоответствии, которое счита-
ла несправедливым. В  то  же время у  старшего сына 
ухудшилась успеваемость в  школе вследствие недопо-
нимания с педагогами. Обе ситуации сильно пережива-
ла, появились нарушения сна: долго не  могла уснуть, 
часто просыпалась во  время сна, просыпалась рано 
утром и  не  могла уснуть до  звонка будильника. 

 Таблица 3. Клинические проявления при дисбалансе нейромедиаторов
 Table 3. Clinical presentations of imbalance in neurotransmitters

Тип нарушения баланса нейромедиаторов Клинические проявления

Снижение уровня гамма-аминомасляной кислоты Тревога, беспокойство, озабоченность, неусидчивость, чувство оцепенелости

Снижение гамма-аминомасляной кислоты и повышение уровня 
глутамата и норадреналина

Повышение тонуса мышц, головные боли, невозможность расслабиться, 
двигательное напряжение

Понижение уровня серотонина и норадреналина Тревога, раздражительность, страх, недовольство, усиление отрицательных эмоций 

Понижение уровня норадреналина Повышенная утомляемость после умственной нагрузки, истощаемость после 
минимальной нагрузки, снижение трудоспособности
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Принимала успокоительные чаи, витамины, предписан-
ные ноотропы с незначительным временным эффектом. 
Нарушился аппетит, из-за чего похудела на  7  кг, стали 
часто беспокоить изжога, боль в эпигастрии, не завися-
щая от  приема пищи, частая отрыжка воздухом. 
Проведена фиброэзофагогастродуоденоскопия  – эро-
зивный гастрит. Принимала ингибиторы протонного 
насоса и  антациды  – временное уменьшение изжоги. 
Прокинетики не принимала из-за развития на фоне их 
приема синдрома беспокойных ног. Через 3  мес. кон-
фликт по  службе был исчерпан, руководство принесло 
извинения, однако тревога о возможном повторе значи-
мой психотравмирующей ситуации осталась. Примерно 
через 6 мес. заметила, что каждое утро при планирова-
нии рабочего дня возникало ощущение тяжести в голо-
ве, а на работе появлялась стягивающая боль «по типу 
обруча», сопровождающаяся ощущением тошноты, кото-
рую пыталась уменьшить массажем головы, упражнени-
ями, но  без хорошего эффекта. Несмотря на  головную 
боль, исполняла служебные обязанности, но с большим 
трудом. Чуть позже присоединилось постоянное ощуще-
ние скованности мышц шеи и  надплечий, постоянное 
желание растянуть мышцы, массировать их. 

Стала испытывать трудности в  профессиональной 
деятельности: сложности с  концентрацией внимания 
при разговоре, удержанием темы беседы, забывчивость, 
хотя ранее отличалась хорошим запоминанием всех 
деталей профессиональной деятельности, даже отда-
ленных. Появилась выраженная астения (усталость) при 
выполнении обычной работы через 2–3  ч, с  трудом 
дожидалась окончания рабочего дня. Трудности в  про-
фессиональной деятельности усиливали головную боль. 
Стала раздражаться по пустякам, что вызывало усугубле-
ние тревоги, так как затруднилось понимание в  семье. 
Понимала, что «теряет лицо», если раздражительность 
проявляется на работе.

Обратилась за  консультацией к  психотерапевту, 
пациентке был рекомендован амитриптилин 25 мг вече-
ром. После приема первой таблетки была выраженная 
сонливость, трудности с  концентрацией внимания 
в  течение суток, после чего отказалась от приема всех 
рекомендуемых препаратов, опасаясь повторения 
подобного эпизода.

6 мес. назад на работе случился приступ, проявивший-
ся внезапным усилением тревоги, ощущением нехватки 
воздуха («думала, что сейчас задохнусь и умру»), тахикар-
дией, гипергидрозом, тремором рук. На фоне гипервенти-
ляции развилось кратковременное нарушение сознания 
с клоническими гиперкинезами рук и ног. 

Бригадой скорой помощи доставлена в  дежурное 
неврологическое отделение. Произведена капельная 
инфузия диазепама 5  мг на  100,0  мл изотонического 
раствора хлорида натрия и 25%-й сернокислой магнезии 
10,0  мл на  100,0  мл изотонического раствора хлорида 
натрия. Симптоматика купирована, выставлен диагноз 
«паническая атака», пациентка отпущена домой с реко-
мендацией лечения у  невролога или психотерапевта 
(психиатра).

Консультирована через 3  дня после панической 
атаки. Анамнез изложен выше. Пациентка отметила, что 
после инфузий в  приемном покое ночью «спала как 
никогда глубоко», но  через сутки симптоматика посте-
пенно стала возвращаться, в  связи с  чем обратилась 
за  консультативной помощью. Рутинные исследова-
ния  (анализы крови, электроэнцефалограмма, офталь-
москопия, магнитно-резонансная томография головного 
мозга, электрокардиограмма  (синусовая тахикардия), 
ультразвуковое исследование сердца) патологии не выя-
вили. В неврологическом статусе симптомов и призна-
ков патологии центральной и периферической нервной 
системы не обнаружено.

Легкий симметричный тремор пальцев рук, частые 
глубокие вдохи  (объясняет потребностью «продышать-
ся»), тахикардия 98  уд/мин, артериальное давление 
110/70 мм рт. ст. Проведено тестирование по госпиталь-
ной шкале тревоги и  депрессии  (Hospital Anxiety and 
Depression Scale  – HADS)  [22, 23], оценка усталости 
по  русскоязычному варианту шкалы оценки устало-
сти  (Fatigue Assessment Scale – FAS)3  [24], оценка ноч-
ного сна по  анкете балльной оценки субъективных 
характеристик сна [25].

По шкале тревоги HADS (максимальный балл трево-
ги  – 21, пороговое значение  – 7  баллов) пациентка 
набрала 14 баллов, по шкале депрессии (максимальный 
балл депрессии – 21, пороговое значение – 7 баллов) – 
7 баллов. По шкале усталости FAS (максимальный балл 
усталости – 50, пороговый балл – 21, значимая динами-
ка – 4 балла) пациентка набрала 38 баллов, по анкете 
балльной оценки субъективных характеристик сна (мак-
симальный балл хорошего сна – 30 баллов) пациентка 
набрала 15 баллов.

Пациентке выставлен диагноз ГТР  (по критериям 
МКБ-114) с психосоматическими симптомами, рекомен-
дован этифоксин (Стрезам) по 50 мг вечером для оценки 
индивидуальной переносимости. После двух приемов 
доза увеличена до 50 мг утром и  вечером для оценки 
дневной сонливости. Прием в  течение двух дней 
не  сопровождался дневной сонливостью, после чего 
доза была увеличена до  100  мг утром и  вечером. Эту 
дозировку пациентка принимала в течение 6 нед., после 
чего была проведена повторная клиническая оценка. 
По  шкале тревоги HADS пациентка набрала 7  баллов, 
по  шкале депрессии  – 6  баллов, по  FAS  – 27  баллов, 
по  анкете балльной оценки субъективных характери-
стик сна – 24 балла.

Пациентка отметила полное устранение изжоги 
и отрыжки воздухом, что значимо сказалось на понимании 
правильности лечения. Также отмечено снижение частоты 
сердечных сокращений при случайных измерениях. 
Значительно укоротилось время засыпания, уменьшилась 
частота ночных пробуждений и  ранних утренних про-
буждений. Чувство скованности мышц шеи и надплечий 
устранилось почти полностью, напоминая о себе только 
3 Шкала оценки усталости: Fatigue Assessment Scale (FAS). Режим доступа: https://www.
wasog.org/dynamic/media/78/documents/Questionairres/679743_FAS_Russian.pdf.
4 6B00 Generalised anxiety disorder. Available at: https://icd.who.int/browse11/l-m/en#/
http%3a%2f%2fid.who.int%2ficd%2fentity%2f1712535455. 

https://www.wasog.org/dynamic/media/78/documents/Questionairres/679743_FAS_Russian.pdf
https://www.wasog.org/dynamic/media/78/documents/Questionairres/679743_FAS_Russian.pdf
https://icd.who.int/browse11/l-m/en#/http%3a%2f%2fid.who.int%2ficd%2fentity%2f1712535455
https://icd.who.int/browse11/l-m/en#/http%3a%2f%2fid.who.int%2ficd%2fentity%2f1712535455
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при длительных статических нагрузках. Планирует воз-
обновить занятия йогой, которые прекратила два года 
назад из-за невозможности должным образом концен-
трироваться на  выполняемых упражнениях. Пациентке 
рекомендован повторный курс лечения Стрезамом 
до полного устранения симптомов и прием препаратов 
магния в качестве адъювантного средства.

ОБСУЖДЕНИЕ

ТР становятся все более частой медицинской и соци-
альной проблемой  [26]. Как показывает клиническая 
практика, трудности диагностики ТР заключаются в двух 
аспектах: 

1) нежелании самого пациента признавать наличие 
у него тревоги или депрессии; 

2) соматических симптомах тревоги и (или) депрессии, 
которые маскируют наличие расстройств настроения как 
для пациента, так и для врача. 

Наиболее частыми соматическими симптомами ТР 
являются кардиоваскулярные, желудочно-кишечные, 
респираторные расстройства, а также хроническая боль, 
иммунные нарушения, заболевания кожи  [27]. Одним 
из знаковых симптомов ТР является снижение толерант-
ности (дизадаптация) к интеллектуальным и физическим 
нагрузкам.

Следует учесть, что толерантность к стрессорам гене-
тически детерминирована  [28], и  лица с  низкой толе-
рантностью могут иметь ТР даже после казалось  бы 
незначительных стрессорных ситуаций. В  описанном 
клиническом наблюдении у пациентки с детства отмеча-
лись соматические проявления тревоги, которые позже 
проявились ГТР.

Ключевым аспектом фармакотерапии ТР является 
подбор препарата, обладающего хорошей эффективно-
стью и  минимумом побочных эффектов  (сонливость, 
трудности с концентрацией внимания, увеличение риска 
падений, развитие зависимости, негативное влияние 
на  когнитивные функции). Одним из  таких препаратов 
является этифоксин  (Стрезам), имеющий выраженный 
анксиолитический эффект, хорошую переносимость 
с низким числом побочных эффектов. Стрезам является 
анксиолитиком с  двойным механизмом действия  [29]. 
Анксиолитический эффект реализуется посредством 
влияния на нейрональные ГАМК-рецепторы, взаимодей-
ствуя с  β2- или β3-субъединицами рецепторного ком-
плекса ГАМК  [30, 31], в  отличие от  бензодиазепинов, 
которые связываются с  α- или γ-субъединицами. 
Дополнительная модуляция ГАМК-ергической передачи 

обусловлена связыванием этифоксина с  белком-
транслокатором 18  кДа  (translocator protein  – TSPO) 
внешней митохондриальной мембраны в  центральной 
и  периферической нервной системе, ранее известным 
как периферический бензодиазепиновый рецептор, 
и стимуляцией синтеза нейростероидов, которые также 
связываются с рецепторным комплексом ГАМК [32, 33]. 
Проведенные исследования, том числе рандомизиро-
ванные, показали эффективность препарата в купирова-
нии симптомов тревоги наряду с благоприятным профи-
лем безопасности  [34–37]. Из побочных и нежелатель-
ных явлений при применении этифоксина необходимо 
отметить сонливость, которая может появиться в первые 
дни приема препарата и обычно исчезнуть в процессе 
лечения, аллергические кожные реакции, а также отно-
сящиеся к категории редко встречающихся острые реак-
ции гиперчувствительности, гепатит, маточные кровоте-
чения [31, 38]. Это необходимо учитывать при назначе-
нии препарата и  соответствующим образом информи-
ровать пациента.

Необходимо отметить, что этифоксин потенцирует 
действие препаратов, угнетающих центральную нервную 
систему, в  том числе этанола, антигистаминных средств, 
опиоидных анальгетиков, барбитуратов, снотворных пре-
паратов, нейролептиков. Стрезам назначается внутрь 
по  50  мг 3  раза в  сутки или по  100  мг 2  раза в  сутки. 
Препарат не вызывает привыкания и синдрома отмены. 
Курс лечения составляет до 4–6 нед. согласно инструк-
ции производителя. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ТР является общемедицинской проблемой, его диа-
гностика и назначение адекватной и безопасной фарма-
котерапии должны являться облигатными практическими 
навыками не только неврологов и психиатров, но и вра-
чей иных специальностей, сталкивающихся в  своей 
практике с  соматическими проявлениями стресс-
индуцированных расстройств. Особенностью пациента 
с  ТР могут быть опасения относительно возможных 
побочных эффектов рекомендованных лекарств и ожи-
дание быстрого эффекта, что требует, кроме тщательного 
подбора препарата, еще и кропотливой разъяснительной 
работы о  сроках лечения заболевания, особенностях 
течения у конкретного человека и анализа всех симпто-
мов, вызывающих беспокойство пациента.�
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Клинический случай / Clinical case

Психологический стресс и заболевания  
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Резюме
В современном мире стресс занимает лидирующее место среди значимых проблем для человечества, являясь этиологиче-
ским фактором около 80% заболеваний. В качестве стрессоров, оказывающих влияние и определяющих неспецифическую 
реакцию организма, могут выступать социальные, физические и  психологические факторы. Неспецифическая стресс-
индуцированная реакция организма в большинстве случаев проявляется картиной психовегетативного синдрома, важной 
составляющей которой является активация симпатической нервной системы. В условиях затянувшейся стрессовой ситуации 
психовегетативный синдром может быть проявлением стресс-индуцированной тревоги. Тревога выявляется более чем у 25% 
пациентов общесоматического профиля. Стресс-индуцированные реакции и  тревога впоследствии могут способствовать 
развитию психогенной соматической патологии, в том числе сердечно-сосудистой системы. Острая или хроническая стрес-
совая ситуация повышает риски развития артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, нарушений ритма серд-
ца. При наличии фоновой кардиальной патологии, стресс-индуцированные реакции способствуют ухудшению ее течения 
и снижают эффективность лечения. Вышеперечисленное указывает на необходимость комплексной оценки состояния паци-
ентов общесоматического профиля. Для оценки психического статуса пациентов показано активное использование в прак-
тической медицине психометрических и  психодиагностических шкал для тревоги и  депрессии. При выявлении стресс-
индуцированных реакций или коморбидной психопатологии показано включение в комплексную терапию психотропных 
препаратов, в том числе малых нейролептиков (алимемазина). Своевременное назначение алимемазина пациентам обще-
соматического профиля купирует психовегетативные проявления, оказывает положительные соматотропные эффекты, обу-
словленные мультимодальным механизмом действия препарата. В представленном клиническом случае речь идет о приме-
нении алимемазина у пациентки с артериальной гипертензией, нарушениями ритма и коморбидной тревогой.

Ключевые слова: стресс, стресс-индуцированные реакции, тревога, аритмии, алимемазин 
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Abstract 
In the  modern world, stress occupies a  leading place among significant problems for  humanity, being an etiological factor 
of about 80% of diseases. Social, physical and psychological factors can act as stressors that influence and determine the non-spe-
cific response of the body. In most cases, the nonspecific stress-induced reaction of the body is manifested by the picture of psy-
chovegetative syndrome, an important component of which is the activation of the sympathetic nervous system. In a prolonged 
stress situation, psychovegetative syndrome can be a manifestation of stress-induced anxiety. Anxiety is detected in more than 
25% of patients with a general somatic profile. Stress-induced reactions and anxiety can subsequently contribute to the devel-
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На сегодняшний день, в условиях растущей плотности 
стрессовой ситуации, психологический стресс становится 
одним из  значимых, потенциально модифицируемых 
факторов риска развития, прогрессирования и  запуска 
соматических заболеваний, в  том числе сердечно-
сосудистой системы [1–3]. Психологический стресс пред-
ставляет собой негативную когнитивную и  эмоциональ-
ную реакцию организма на  требования окружающей 
среды, которые превышают способность человека справ-
ляться с ними [4]. В результате психологического стресса 
головной мозг активирует гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую ось (ГГН) с соответствующей реакцией 
нейроэндокринной, иммунной систем и  гемодинамиче-
скими изменениями через вегетативную нервную систе-
му (ВНС) [5]. Универсальная реакция на стресс, в частно-
сти психологический, характеризуется повышением 
активности симпатической нервной системы, 
обеспечивающей автоматический ответ организма 
на воздействие стрессоров. И хотя симпатическая нерв-
ная система эволюционно использовалась в  ситуациях, 
угрожающих жизни, современная повседневная жизнь 
и психическое состояние человека также могут вызывать 
эту реакцию [5]. 

Парасимпатическая нервная система определяет воз-
вращение организма в  состояние покоя, что делает ее 
важной для поддержания гомеостаза. В  большинстве 
случаев физиологические изменения, вызванные стрес-
сом, являются адаптивными в рамках защитной реакции, 
обеспечивающими возможность справиться с изменени-
ями в окружающей среде [6]. Сильный или хронический 
психологический стресс отрицательно влияет на вегета-
тивный гомеостаз. В этих условиях у лиц со значительным 
риском сердечно-сосудистых заболеваний высока веро-
ятность развития кардиальной патологии  [5]. 
Психологический стресс может привести к  метаболиче-
ским нарушениям, воспалению и  дисфункции эндоте-
лия  [7, 8]. Острые и  хронические стрессовые события 
повышают риск внезапной сердечной смерти (ВСС) [9–11]. 

Около 20–40% ВВС провоцируются острыми эмоцио-
нальными стрессорами  [12]. Хронический стресс может 
привести к снижению вариабельности сердечного ритма, 
увеличению дисперсии интервала QT и  снижению чув-
ствительности барорецепторов [12].

Вегетативная дисфункция с  активацией симпатиче-
ской нервной системы является связующим звеном 
между психическим стрессом и нарушением ритма. При 
стресс-индуцированной симпатикотонии увеличивается 
частота сердечных сокращений  (ЧСС)  [13], эмоциональ-
ные факторы могут индуцировать электрическую неодно-
родность миокарда [14]. Изолированная гиперактивность 
симпатической нервной системы, как полагают, может 
способствовать развитию фибрилляции желудочков, 
желудочковой тахикардии  [15]. Желудочковые аритмии 
у  пациентов с  имплантируемым кардиовертер-
дефибриллятором  (ИКД) после повышенного гнева 
на фоне эмоционального стресса возникают в 5 раз чаще, 
чем в контрольные периоды [16]. Стресс-индуцированные 
отрицательные эмоции, такие как гнев и  враждебность, 
увеличивают риск фибрилляции предсердий [17]. На фоне 
вегетативной дисфункции с одновременной стимуляцией 
как симпатической, так и  парасимпатической систем, 
высока вероятность развития фибрилляции предсердий. 
При наследственной патологии, синдроме удлиненного 
интервала QT, стимуляция симпатической системы может 
спровоцировать развитие желудочковой тахикардии, 
в тяжелых случаях приводя к ВСС. С другой стороны, арит-
мии при синдроме Бругада связаны с периодами высоко-
го парасимпатического тонуса [15]. 

Риск сердечно-сосудистых событий, вызванных пси-
хологическим стрессом с  последующей вегетативной 
дисфункцией, зависит от  комбинации внешних событий 
и  индивидуального порога переживания стресса, осно-
ванного на  генетике, раннем и  взрослом жизненном 
опыте [18].

Важно отметить, что в  общесоматической практике 
психовегетативный синдром выявляется в  25% случаев. 
Нередко за  «фасадом» вегетативной дисфункции скры-
ваются тревога и депрессия [19]. Среди пациентов врачей 

opment of psychogenic somatic pathology, including the cardiovascular pathology. Acute or chronic stress situation increases 
the  risks of  developing arterial hypertension, coronary heart disease, heart rhythm disorders. In the presence of  background 
cardiac pathology, stress-induced reactions contribute to the deterioration of its course and reduce the effectiveness of treatment. 
The above indicates the need for a comprehensive assessment of the condition of patients with a general somatic profile. The 
active use in practical medicine of psychometric and psychodiagnostic scales for anxiety and depression is shown to assess 
the mental status of patients. When detecting stress-induced reactions or comorbid psychopathology, inclusion of psychotropic 
drugs, including antipsychotics  (alimemazine), is indicated in  the complex therapy. Timely administration of  alimemazine 
in  patients with a  general somatic profile stops psychovegetative manifestations, has positive somatotropic effects due to 
the multimodal mechanism of action of the drug. In this clinical case, the use of alimemazine in a patient with hypertension, 
rhythm disorders and comorbid anxiety is presented.
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первичного звена тревога выявляется в  30% случаев, 
а  у  20% больных, госпитализированных в  стационар 
общесоматического профиля, выявляются различной сте-
пени выраженности тревожно-депрессивные и  сомато-
формные расстройства, что делает очевидным причинно-
следственную связь между психологическим стрессом 
и  развитием психических расстройств  [19]. При этом, 
несмотря на частую встречаемость соматоформных про-
явлений психопатологии, она нередко остается недиагно-
стированной. Отчасти это объяснимо отсутствием четких 
диагностических критериев для ее оценки в общесома-
тической практике, также большую роль играет акценти-
рованность и врача, и пациента на соматической состав-
ляющей болезни. Имеющая место недооценка влияния 
психотравмирующих факторов на  здоровье пациента 
и  гиподиагностика психопатологии снижают эффектив-
ность проводимого лечения, ухудшают прогноз. 
Своевременная диагностика и  лечение психопатологии 
сопровождаются купированием психосоматических про-
явлений, улучшением состояния здоровья пациента, 
повышением качества его жизни.

В данной статье мы представляем клинический случай 
коморбидности генерализованного тревожного рас-
стройства и сердечно-сосудистой патологии у пациентки 
48 лет. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

Пациентка Н.В.В. 48 лет была направлена на консуль-
тацию к психиатру-психотерапевту с жалобами на серд-
цебиение, «замирание» сердца, сопровождаемое стра-
хом остановки сердца и  смерти; плаксивость, чувство 
постоянного внутреннего напряжения и  мрачных пред-
чувствий; трудности засыпания, пробуждения несколько 
раз за ночь.

Из  анамнеза известно, что в  течение 5  лет страдает 
артериальной гипертонией с повышением артериального 
давления (АД) до 155/95 мм рт. ст. Нерегулярно принима-
ла различные антигипертензивные препараты. Перебои 
в работе сердца и сердцебиение стала ощущать в тече-
ние последних 2  лет. Периодически лечилась эгилоком 
в дозе по 25 мг 2–3 раза в день. Ухудшение состояния 
в  течение месяца, когда на фоне повышенных цифр АД 
до 155/95 мм рт. ст. участились перебои в работе сердца 
и  сердцебиение. Обращалась к  врачу по  месту житель-
ства. На  электрокардиограмме  (ЭКГ) выявлена наджелу-
дочковая экстрасистолия (НЖЭ). Был установлен диагноз: 
«Гипертоническая болезнь I ст., риск 2. Наджелудочковая 
экстрасистолия». Назначена терапия: эналаприл в  дозе 
10 мг в сут., бисопролол – 5 мг в сут. Со слов пациентки, 
АД стабилизировалось на  цифрах 128–132/82–
84 мм рт. ст. При этом перебои в работе сердца и сердце-
биение не прекратились. Пациентка была госпитализиро-
вана в  кардиологическое отделение ЧУЗ ЦКБ РЖД 
с 14.09.2021 по 30.09.2021.

Из  перенесенных заболеваний известно, в  течение 
7 лет страдает нейродермитом. В 2018 г. перенесла пси-
хоэмоциональную травму – смерть близких. 

При проведении исследования в  кардиологическом 
отделении в  результате суточного мониторирования АД 
сделано заключение:

Днем среднее САД  – 130,1  мм  рт.  ст., среднее 
ДАД  –  88,4  мм  рт.  ст., макс. САД  – 164  мм  рт.  ст., макс. 
ДАД  – 108  мм  рт.  ст.; мин. САД  – 104  мм  рт.  ст., мин. 
ДАД  –  72  мм  рт.  ст. Вариабельность САД повышена 
(норма  <15,5  мм  рт.  ст.), вариабельность ДАД в  норме 
(норма <13,3 мм рт. ст.).

Ночью среднее САД  – 119,7  мм  рт.  ст., среднее 
ДАД  –  76,6  мм  рт.  ст., макс. САД  – 159  мм  рт.  ст., макс. 
ДАД  – 98  мм  рт.  ст. Вариабельность САД повышена 
(норма  <14,8  мм  рт.  ст.), вариабельность ДАД в  норме 
(норма <11,3 мм рт. ст.).

Нагрузка давлением САД повышена  – 41,7% 
(норма  <10%), нагрузка давлением ДАД повышена  – 
76,9% (норма <10%). Суточный индекс: недостаточное 
снижение АД ночью, тип суточного профиля «non-dipper».

По результатам суточного мониторирования ЭКГ при 
поступлении: синусовый ритм. Средняя ЧСС – 64 уд/мин. 
Максимальная ЧСС днем – 107 уд/мин; ночью – 92 уд/мин. 
Минимальная ЧСС днем – 51 уд/мин; ночью – 47 уд/мин. 
Зарегистрированы наджелудочковые экстрасистолы, 
в основном предсердные. Регистрируются экстрасистолы 
с  аберрацией. Общее число одиночных экстрасистол  – 
8910 за сут. (днем 361–815 в час; ночью 204–680 в час); 
336 эпизодов парных экстрасистол, в том числе с меняю-
щейся внутрижелудочковой проводимостью; 340  эпизо-
дов аллоритмии по  типу бигеминии и  180  эпизодов 
по  типу тригеминии  (из 2–8  эктопических комплексов 
в  эпизоде); 31  эпизод групповой предсердной экстра-
систолии  (из 2–3  эктопических комплексов в  группе) 
с ЧСС 110–125 уд/мин, в  том числе с меняющейся вну-
трижелудочковой проводимостью; 12  эпизодов пред-
сердной тахикардии  (из 9–12 эктопических комплексов 
в группе) с ЧСС 120–126 уд/мин.

У  пациентки в  ходе исследования были исключены 
анемия и патология щитовидной железы. 

На  основании тщательного клинико-лабораторного 
и  инструментального исследования был выставлен диа-
гноз: «Гипертоническая болезнь I  ст., неконтролируемая 
АГ, риск 3  (высокий). Гипертрофия левого желудочка. 
Неконтролируемая артериальная гипертония. Целевое 
АД 120–129/70–79  мм рт. ст.  (при переносимости, 
не <120 мм рт. ст.). Предсердная экстрасистолия по типу 
бигеминии и  тригеминии. Неустойчивая фокусная пред-
сердная тахикардия».

В  отделении было откорректировано лечение: увели-
чена доза эналаприла до 20 мг в сут.; в связи с выявленной 
гиперлипидемией к терапии добавлен аторвастатин в дозе 
20 мг в сут.; бисопролол заменен на метопролол сукцинат 
в дозе 25 мг 1 раз в сут. С антиаритмической целью был 
назначен этацизин по 50 мг (по 1 табл. 3 раза в сут.). 

На  фоне проводимой терапии через 7  дней лечения 
состояние пациентки улучшилось. Уменьшились перебои 
в работе сердца. Реже стали беспокоить приступы сердце-
биения, стабилизировалось АД. Заключение: в  дневные 
часы среднее САД  – 126,7  мм  рт.  ст., среднее 
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ДАД  –  82,1  мм  рт.  ст.; нагрузка давлением САД днем 
19,45% (норма <20  мм  рт.   ст.), нагрузка давлением ДАД 
днем 14,1%  (норма <15 мм рт. ст.). Ночью среднее САД – 
118,3 мм рт. ст., среднее ДАД – 73,9 мм рт. ст.; вариабель-
ность САД в норме 14,3 мм рт. ст. (норма <14,8 мм рт. ст.), 
вариабельность ДАД в  норме 10,4  мм  рт.  ст. 
(норма  <11,3  мм  рт.  ст.). Нагрузка давлением САД 8,7% 
(норма <10%), нагрузка давлением ДАД повышена – 7,9% 
(норма <10%).

Было выполнено повторное суточное мониторирова-
ние ЭКГ  – заключение: синусовый ритм; средняя ЧСС 
62  уд/мин, максимальная ЧСС днем 94  уд/мин, ночью 
72  уд/мин, минимальная ЧСС днем 51  уд/мин, ночью 
48 уд/мин; зарегистрированы 810 НЖЭ, в основном пред-
сердные. Регистрируются экстрасистолы с  аберраци-
ей  (днем 64  в  час; ночью 41  в  час; 4  эпизода парных 
экстрасистол, в том числе с меняющейся внутрижелудоч-
ковой проводимостью (14 эпизодов аллоритмии по типу 
бигеминии и 8 эпизодов по типу тригеминии); 2 эпизода 
предсердной тахикардии  (из 7–12  эктопических ком-
плексов в группе) с ЧСС 120–126 уд/мин).

Несмотря на  выраженный терапевтический эффект 
от проводимого лечения, у пациентки сохранялись жало-
бы на ощущение перебоев в работе сердца, сердцебие-
ние, страх смерти, отмечались стойкие нарушения 
сна (трудности засыпания, пробуждения среди ночи).

Обращали на себя внимание особенности объективно-
го статуса: эмоциональная лабильность, слезливость, трево-
жное состояние пациентки. В связи с этим пациентка была 
направлена на консультацию к психиатру-психотерапевту.

Осмотр психиатром-психотерапевтом: пациентка 
эмоционально лабильна, суетлива, лицо напряжено, тре-
мор пальцев рук; речь быстрая, многословна; акцентиро-
вана на  своем здоровье; выражает кардиофобии  (страх 
инфаркта миокарда; отец пациентки в  возрасте 50  лет 
умер от  инфаркта миокарда); выказывает беспокойство 
по любому поводу.

Кожные покровы бледные, кисти рук холодные, влаж-
ные; отмечается стойкий белый дермографизм. На коже 
правой кисти клинические проявления нейродермита.

Для оценки психического состояния пациентки, с  ее 
согласия, были применены психометрические шкалы для 
выявления тревоги: шкала Спилбергера  –  Ханина для 
тревоги  (выявленный уровень ситуационной тревожно-
сти  (СТ)  – 37  баллов; уровень личностной тревожно-
сти  (ЛТ) – 39 баллов); шкала Бека для тревоги  (уровень 
тревоги – 24 балла).

Также была проведена оценка качества жизни паци-
ентки по шкале SF-36  (результаты: общее здоровье – 5; 
жизнеспособность  – 4; социальное функционирова-
ние – 2; эмоциональное функционирование – 3; психо-
логическое здоровье – 5).

Диагноз. На основании клинико-анамнестических дан-
ных и результатов тестирования пациентки было диагно-
стировано: «Генерализованное тревожное расстройство».

Лечение. С  учетом наличия психопатологии, комор-
бидной сердечно-сосудистой патологии, с  доминирую-
щей клиникой нарушений ритма, а также дерматологиче-

ской проблемы  (нейродермит), пациентке был назначен 
алимемазин в дозе 15 мг в сут. 

На фоне терапии алимемазином через 4 нед. самочув-
ствие пациентки улучшилось: прошли ощущения сердце-
биения, чувство страха смерти; ушло чувство постоянного 
внутреннего напряжения, нормализовался сон. 

По  результатам повторного тестирования по  шкале 
Спилбергера  –  Ханина для тревоги  (СТ  – 26; ЛТ  – 27 
(норма ниже 30); по шкале Бека для тревоги – 12 баллов 
(норма ниже 17).

В динамике отмечено повышение качества жизни при 
оценке по шкале SF-36 (общее здоровье – 15; жизнеспо-
собность  – 17; социальное функционирование  – 8; 
эмоциональное функционирование – 6; психологическое 
здоровье – 15).

У  пациентки нормализовался фон настроения, поя-
вился настрой выйти на работу. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая вышеуказанное, важно своевременно 
и  активно выявлять вегетативные нарушения, обращать 
внимание на  полисистемный характер их проявлений 
на  фоне исключения соматической патологии как воз-
можной причины их развития. В случае наличия у паци-
ента соматической патологии, важно обращать внимание 
на  «атипичное» течение классического заболевания, 
несоответствие динамики симптомов характеру течения 
болезни и  зависимость выраженности психовегетатив-
ных симптомов от  психогенной ситуации пациента. 
Следует обратить внимание на такие сопутствующие сим-
птомы, как фон настроения, чувство внутреннего напря-
жения, раздражительность, снижение интересов, наруше-
ние концентрации внимания, повышенную утомляемость, 
изменение аппетита. Очень важно активно выявлять 
нарушения сна. 

В  связи с  тем что вегетативная дисфункция может 
быть объективным проявлением тревоги и  является 
одним из  ее диагностических критериев, врачу важно 
оценить психическое состояние пациента с  помощью 
валидных психометрических шкал для выявления трево-
ги и депрессии (шкала Спилбергера – Ханина для трево-
ги; шкала Бека для тревоги, госпитальная шкала тревоги 
и депрессии HADS  (The hospital Anxiety and Depression 
Scale»)) [20, 21].

Включение психофармакотерапии при наличии пока-
заний позволяет повысить эффективность проводимого 
лечения у пациентов общесоматического профиля с пси-
ховегетативным синдромом, улучшает качество их жизни 
и прогноз.

Тактика лечения психотропными препаратами паци-
ентов с  психовегетативными расстройствами в  рамках 
психопатологии включает применение седативных пре-
паратов, транквилизаторов, антидепрессантов, малых 
нейролептиков [22]. 

В связи с дисбалансом нейромедиаторов (ГАМК, нора-
дреналина, серотонина и др.) в рамках хронической тре-
воги для лечения психовегетативного синдрома показа-
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но назначение ГАМКергических, норадреналинергиче-
ских, серотонинергических лекарственных средств или 
препаратов с множественным механизмом действия [22]. 
Среди лекарственных средств с  множественным меха-
низмом действия внимания заслуживают малые нейро-
лептики, в частности алимемазин [23, 24].

Алимемазин  – алифатическое фенотиазиновое про-
изводное, обладает широким спектром фармакологиче-
ского воздействия, оказывает модулирующее влияние 
на центральные и периферические рецепторы. Обладая 
антагонизмом к  D2-рецепторам мезолимбической 
и мезокортикальной систем, оказывает умеренное анти
психотическое действие [23, 24].

Посредством блокады дофаминовых рецепторов али-
мемазин оказывает сомато-вегетостабилизирующий 
эффект, а  способность блокировать a-адренорецепторы 
голубого пятна и его норадренергические связи с минда-
левидным телом определяет анксиолитический эффект 
лекарственного средства [24].

Высокая тропность к центральным H1-гистаминовым 
рецепторам проявляется выраженным седативным 
эффектом  [25]. В  сочетании с  этим блокада 5-HT2A 
и  a1-адренорецепторов определяет снотворный эффект 
алимемазина, а  влияние на  5-HT7-рецепторы  [26, 27] 
обусловливает нормализацию циркадных ритмов и фазо-
вой структуры сна [28, 29]. Короткий период полувыведе-
ния препарата исключает эффект последействия в виде 
дневной сонливости [25]. Влияние алимемазина на гиста-
миновые рецепторы проявляется противоаллергическим 
и противозудным эффектами, а блокада периферических 
а-адренорецепторов и  М-холинорецепторов обуславли-
вает такие важные соматотропные эффекты, как спазмо-
литический и гипотензивный [24]. 

Полимодальный механизм действия алимемазина 
способствует широкому применению его в практической 
медицине [25]. Эффективность алимемазина в виде зна-
чимого регресса проявлений вегетативной дисфункции 
вегетативной, по  данным литературы, отмечается у  84% 
больных  [30]. Терапия алимемазином сопровождается 
снижением как реактивной тревожности, так и личност-
ной тревожности [31]. 

По  результатам исследований Е.С. Акарачковой 
(1053 амбулаторных неврологических пациента с вегета-
тивной дисфункцией), прием алимемазина сопровождал-
ся выраженной редукцией таких соматических проявле-

ний вегетативной дисфункции, как аритмии, ощущение 
учащенного сердцебиения, одышка и  чувство «неудов-
летворенного» вдоха, болевой синдром  (краниалгии, 
абдоминалгии) [22], а также устранением нарушений сна 
и повышением качества жизни пациентов [22]. 

Алимемазин обладает выраженным и  стойким коро-
наролитическим и умеренным антиаритмическим эффек-
тами, не вызывая артериальной гипотензии и «синдрома 
обкрадывания»  [32, 33]. Это дает основание широко 
применять его в кардиологии при лечении ишемической 
болезни сердца и различных нарушений ритма, особенно 
у пациентов с коморбидными тревожными расстройства-
ми [32, 33]. 

В  общесоматической практике, благодаря мультимо-
дальному механизму действия, алимемазин применяется 
как противотревожное и  седативное лекарственное 
средство [34]. 

Выраженное антигистаминное, антисеротониновое 
и  М-холинолитическое действие алимемазина в  ком-
плексе с  седативным и  противотревожным эффектами 
определяет его в качестве золотого стандарта в терапии 
кожного зуда. Выбор препарата с множественными меха-
низмами действия снижает риски развития побочных 
эффектов, полипрагмазии, повышает приверженность 
пациентов к лечению, эффективность проводимой тера-
пии [35, 36]. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечение любого заболевания предполагает полное 
и стойкое купирование патологических симптомов, улуч-
шение состояния здоровья и повышение качества жизни 
пациента. Сохраняющиеся на фоне соматотропной тера-
пии симптомы вегетативной дисфункции являются пока-
занием для комплексной оценки состояния пациента, 
в том числе его психического статуса и назначения пси-
хотропных препаратов в  случае необходимости. 
Назначение малых нейролептиков может рассматривать-
ся в  качестве одного из  оптимальных препаратов для 
лечения стресс-индуцированного психовегетативного 
синдрома и тревоги у пациентов терапевтического про-
филя, в том числе с сердечно-сосудистой патологией.�
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Клинический случай/ Clinical case

Ингаляционная терапия сурфактантом  
в комплексном лечении туберкулеза легких: 
обзор клинических случаев

Е.П. Павленко1,2*, https://orcid.org/0000-0001-8794-9400, pavl-co.eliza@yandex.ru
Н.В. Рачина2
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Резюме
В статье описываются клинические разборы пациентов с туберкулезом органов дыхания, находившихся на стационарном 
лечении в ОБУЗ «ОКПТД» г. Курска. Один из них находился в детском отделении для больных туберкулезом органов дыха-
ния, а другой в 1-ом отделении для больных туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя. 
В качестве патогенетической терапии в комплексном лечении туберкулеза легких, в интенсивную фазу противотуберкулез-
ной химиотерапии, была добавлена ингаляционная терапия сурфактантом (лекарственный препарат сурфактант-БЛ лиофи-
лизат для приготовления эмульсии по  75  мг, производства ООО  «Биосурф», Россия) согласно инструкции к  препарату. 
Лечение туберкулеза легких проводится путем многократных ингаляций препарата сурфактант-БЛ в составе комплексной 
терапии на фоне полностью развернутой терапии противотуберкулезными препаратами (ПТП), т. е. когда больному эмпи-
рически или на основе данных о лекарственной чувствительности возбудителя подобраны 4–6 ПТП, которые в назначен-
ной дозе и комбинации хорошо переносятся больным. Стоит отметить, что взрослый пациент за время прохождения интен-
сивной фазы противотуберкулезной химиотерапии, переболел СOVID-19. На фоне ингаляционной терапии сурфактантом 
удалось стабилизировать клинико-рентгенологическое состояние больных, улучшить их самочувствие. Клинически это 
выражалось в уменьшении кашля, повышении толерантности к физическим нагрузкам. Например, по данным спирометрии 
при поступлении взрослого пациента и в динамике, показатель жизненной емкости легких (ЖЕЛ) с крайне резкого сниже-
ния  (31,25%) повысился до 75%, что соответствовало очень легкому снижению. На данный момент пациент из детского 
отделения завершает курс противотуберкулезной терапии с малыми остаточными изменениями в легких, а взрослый паци-
ент прооперирован в ФГБУ «НМИЦ ФПИ» Минздрава России по поводу установки клапанного аппарата бронха. Исходя 
из  вышеизложенного, можно сделать вывод об  успешном, патогенетически обоснованном применении сурфактанта-БЛ 
у пациентов с туберкулезом органов дыхания как детского, так и взрослого возраста.

Ключевые слова: сурфактант, множественная лекарственная устойчивость, широкая лекарственная устойчивость, тубер-
кулез легких у детей, СOVID-19
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The surfactant inhaled therapy in a complex lung 
tuberculosis treatment: clinical reviews
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Abstract
The article describes the clinical case reports of patients with respiratory tuberculosis who were hospitalized at the Regional 
Clinical Antituberculosis Center in Kursk. One of them was in the pediatric department for patients with tuberculosis of respi-
ratory organs and the other in the 1st department for patients with multidrug-resistant tuberculosis. As pathogenetic therapy 
in the complex treatment of pulmonary tuberculosis, in the intensive phase of anti-tuberculosis chemotherapy, we added inha-
lation therapy with surfactant (medicinal product surfactant-BL lyophilisate for emulsion preparation, 75 mg, manufactured by 
Biosurf LLC, Russia) according to the instructions to the drug. Treatment of pulmonary tuberculosis is performed by multiple 
inhalations of surfactant-BL as part of complex therapy against the background of fully deployed antituberculosis drugs (ATD), 
i.e. when the patient empirically or based on data on drug sensitivity of the pathogen is selected 4-6 ATD that are well tolerat-
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ВВЕДЕНИЕ

Туберкулез (ТБ) легких является серьезной проблемой 
общественного здравоохранения и  считается одной 
из  ведущих инфекционных причин смерти во  многих 
частях мира с  тяжелым бременем ТБ, в  особенности ТБ 
с  множественной и  широкой лекарственной устойчиво-
стью1. Распространение ТБ с множественной лекарствен-
ной устойчивостью  (МЛУ) микобактерий туберкуле-
за (МБТ) в течение последних лет в Российской Федерации 
представляет наиболее высокую эпидемиологическую 
опасность [1]. В первую очередь это связано с ежегодным 
ростом доли пациентов с МЛУ, в том числе пред-широкой 
лекарственной устойчивостью  (пре-ШЛУ) и  широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ) возбудителя: с 13,0% 
среди впервые выявленных пациентов в 2009 г. до 31,5% 
в  2020  г. Известные противотуберкулезной службе кон-
тингенты бактериовыделителей  («бациллярное ядро») 
также существенно пополнились пациентами с МЛУ воз-
будителя, которые в 2020 г. составили 60,7% от всех бакте-
риовыделителей [2]. Почти треть населения инфицирова-
но МБТ. Большинство людей имеют эффективный иммун-
ный ответ, который контролирует, но не позволяет полно-
стью ликвидировать первичную туберкулезную инфек-
цию. Реактивация в  более позднем возрасте составляет 
более 80% активных случаев ТБ, и основным источником 
передачи болезни является больной активным ТБ чело-
век [3, 4]. Особое место в развитии ТБ занимают альвео-
лярные макрофаги. Они являются критическим начальным 
местом инфицирования. Вдыхаемая M. tuberculosis сталки-
вается с  легочным сурфактантом, являющимся сложной 
смесью липидов и белков, секретируемых эпителиальны-
ми клетками альвеолярного типа II [5–7].

Поверхность альвеолярного эпителия сурфактанта 
играет важную биофизическую роль в  поддержании 
альвеолярной стабильности и минимизации поверхност-
ного натяжения во  время дыхания  [8, 9]. Легочный сур-
фактант представляет собой смесь 90% липидов 10% 
белка. Кроме хорошо известной роли в физиологии дыха-
ния, легочный сурфактант является важным компонентом 

1 WHO consolidated guidelines on drug-resistant tuberculosis treatment. Geneva, World 
Health Organization 2021. Available at: https://apps.who.int/iris/handle/10665/311389.

легочной иммунной системы [10, 11]. Согласно недавним 
исследованиям, предполагается, что возбудитель 
M.  tuberculosis, взаимодействуя с хозяином, включает как 
иммунные, так и физиологические аспекты легочного сур-
фактанта [12, 13]. Помимо иммунологических взаимодей-
ствий с  сурфактантом, микобактериальные липиды кле-
точной стенки, особенно трегалоза, 6,6-димиколат или 
корд-фактор, ингибируют биофизическую активность сур-
фактанта в снижении поверхностного натяжения [14, 15]. 
Кроме того, корд-фактор может способствовать распро-
странению вирулентных микобактерий на границе разде-
ла воздух–вода и  монослоя поверхностно-активных 
веществ  (ПАВ)  [16]. С  другой стороны, взаимодействие 
всего легочного сурфактанта, а  не  отдельных компонен-
тов, с M. tuberculosis приводит к значительной транскрип-
ционной адаптации в M. tuberculosis, что характеризуется 
экспрессией липаз клеточной стенки, разрушающих фос-
фолипиды ПАВ [17, 18]. Учитывая эти начальные взаимо-
действия между ПАВ и  M.  tuberculosis, при нормальном 
функционировании сурфактанта, альвеолярные макрофа-
ги и  эпителиальные клетки II  типа могут способствовать 
поглощению M. tuberculosis клетками альвеолярного эпи-
телия и последующей инициацией адаптивного иммуни-
тета в легком [19, 20]. Кроме того, противовоспалительные 
свойства сурфактанта могут в  то  же время «ослеплять» 
местную иммунную систему к присутствию низкого коли-
чества вдыхаемых М. tuberculosis  [21, 22]. В связи с этим, 
нарушение катаболизма сурфактанта альвеолярными 
макрофагами при дефиците цитокинов, например 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора человека, связано с заметной восприимчи-
востью в  виде обширного некроза тканей после острой 
аэрозольной инфекции М. tuberculosis [23, 24].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка А. 2004  г. р.  (на момент госпитализации 
17 лет). Впервые изменения в легких выявлены при про-
хождении очередного профилактического осмотра 
в  августе 2021  г. Ранее ТБ легких не  болела, контакт 
с больным ТБ отрицает. В сентябре 2021 г. была госпита-
лизирована в противотуберкулезный диспансер, Курский 

ed by the patient in the prescribed dose and combination. It should be noted that an adult patient during the intensive phase 
of anti-tuberculosis chemotherapy had COVID-19. Against the background of inhalation therapy with surfactant, it was possible 
to stabilize the clinical and radiological condition of the patients, and to improve their condition. Clinically it was expressed 
in reduction of coughing, increase of tolerance to physical exertion. For example, according to spirometry data on the admission 
of an adult patient and in dynamics, the vital capacity index (VCI) increased from an extremely sharp decrease (31.25%) to 75%, 
which corresponded to a very mild decrease. At the moment the patient from the children’s ward is completing a course of anti-
tuberculosis therapy with small residual changes in the lungs, and the adult patient was operated on at the Russian Ministry 
of Health at the Federal State Budgetary Institution “National Research Center of Pulmonary Medicine” for installation of a bron-
chial valve. Based on the above, we can conclude about the successful, pathogenetically sound use of surfactant-BL in patients 
with respiratory tuberculosis in both children and adults.

Keywords: surfactant, multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB), extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB), СOVID-19
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район, деревня Щетинка  (далее ОБУЗ «ОКПТД»), 
в  дифференциально-диагностическое отделение для 
продолжения лечения, затем переведена в  детское 
отделение для больных ТБ органов дыхания стационара 
для детей с  диагнозом: «Инфильтративный туберкулез 
правого легкого, фаза обсеменения, МБТ (+), лекарствен-
ная устойчивость  (ЛУ) к изониазиду  (Н). Группа диспан-
серного наблюдения  (ГДН-I) для продолжения контро-
лируемого лечения».

При поступлении жаловалась на сухой кашель.
Из анамнеза жизни известно, что ребенок от первой 

беременности, первых самостоятельных родов. Вес при 
рождении 3650  г. Житель Курской области. Вакцинация 
согласно национальному календарю. Материально-
бытовые условия удовлетворительные. Аллергоанамнез 
не отягощен.

Объективный статус при поступлении: общее состоя-
ние удовлетворительное. Сознание ясное. Положение тела 
активное. Сон не нарушен. Аппетит сохранен. Температура 
тела 36,3 °С. Рост 161 см, вес 56 кг, ЧДД 18 в мин. В легких 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. ЧСС 82 уд. в мин. Артериальное давление (АД) 
120/80 мм рт.ст. Живот при пальпации мягкий, безболез-
ненный. Отеков нет. Суставы не изменены. Физиологиче
ские отправления в норме.

Динамика туберкулиновых проб отражена в табл.
Анализ крови на маркеры гепатита B и C отрицатель-

ный, иммуноферментный анализ (ИФА) на сифилис и ВИЧ 
отрицательный, полимеразная цепная реакция  (ПЦР) 
на коронавирус отрицательная. Общий анализ крови (ОАК) 
при поступлении: гемоглобин 120  г/л; эритроциты 
4,57 × 1012г/л; лейкоциты 6,5 × 109 /л; лимфоциты 19%, эози-
нофилы 1%, тромбоциты 199  × 109/л; скорость оседания 
эритроцитов  (СОЭ) 4  мм/ч. Биохимический анализ крови: 
мочевина 3,7  ммоль/л; креатинин 63  мкмоль/л, глюкоза 
крови 5,7 ммоль/л; общий билирубин 3,9 ммоль/л; аспарта-
таминотрансфераза (АСТ) 12,8 ЕД/л; аланинаминотрансфе-
раза  (АЛТ) 11  ЕД/л; общий белок 69  г/л. Общий анализ 
мочи: цвет желтый, относительная плотность 1020, pH 5, 
белок и  глюкоза не  обнаружены; лейкоциты 2–3  в  поле 
зрения; эпителий плоский  – единичный в  поле зрения. 
Электрокардиография  (ЭКГ) и  аудиография в  норме. 
По  заключению оториноларинголога и  офтальмолога  – 
здорова. Функция внешнего дыхания – в пределах нормы. 
Ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти (УЗИ ОБП), почек, щитовидной железы: ультразвуковые 
признаки увеличения размеров и повышение эхогенности 
паренхимы селезенки. 

Компьютерная томография органов грудной клет-
ки (КТ ОГК) при поступлении: при аксиальном сканирова-
нии в  С  2,  6,  7,  8,  10  правого легкого визуализируются 
разнокалиберные мягкотканные очаговые и  фокусные 
тени, сливающиеся в протяженный участок инфильтрации 
легочной ткани, неоднородный по структуре за счет про-
светов локально инфильтрированных и  частично запол-
ненных патологическим содержимым бронхов. В окружаю
щей легочной ткани определяются слабо дифференциру-
емые участки локального понижения пневматизации 

легочной паренхимы. Перикард локально утолщен 
до 6,0 мм небольшого количества жидкостного содержи-
мого. Визуализируются единичные паратрахеальные лим-
фатические узлы до 12,0 мм в диаметре (рис. 1).

Исследование мокроты на  М. Tuberculosis: методом 
люминесцентной микроскопии от 03.09.2021 – 3 + КУМ 
(кислотоустойчивые микобактерии обнаружены). Далее 
ежемесячные результаты отрицательны; методом посева 
анализатором BACTEC высеяна туберкулезная культура; 
методом ПЦР  (полимеразная цепная реакция) в  реаль-
ном времени (РВ) ДНК МБТ обнаружена, единичные. ПЦР 
GeneXpert MBT/Rif: ДНК МБТ обнаружена, уровень низ-
кий R-чувствительный. Лекарственная чувствительность 
МБТ  (промывные воды бронхов) на  плотных средах  – 
лекарственная устойчивость к изониазиду (Н).

Решением центральной врачебной контрольной комис-
сии  (ЦВКК) от  сентября 2021  г. утверждено лечение 
во II режиме интенсивной фазы (ИФ) противотуберкулез-
ной химиотерапии следующими препаратами: 3 мес. ами-
кацин  (Am), рифапентин  (Rp), пиразинамид  (Z), этамбу-
тол (E), левофлоксацин (Lfx) в сопровождении ингаляцион-

 Рисунок 1. КТ-картина легких при поступлении
 Figure 1. CT-scan of the lungs before starting anti-tubercu-

losis chemotherapy

 Таблица. Динамика иммунологических проб (проба Манту 
и Диаскинтест (АТР))

 Table. Dynamics of immune tests (Mantoux test (PPD) and 
Diaskintest (RTA))

Реакция Манту с 2 ТЕ Проба с антигеном рекомбинантным (АТР)

Год Результат Год Результат

2005 Папула 5 мм 2016–2018 Отрицательный

2006 Папула 9 мм 2019–2020 Нет данных

2007 Папула 8 мм 2016–2018 Папула 18 мм

2008 Папула 7 мм 

2009–2010 Папула 6 мм 

2011–2013 Нет данных

2014 Отрицательный

2015 Отрицательный
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ной терапии сурфактантом-БЛ в  ингаляциях по  схеме: 
25  мг 5  раз в  нед. длительностью 14  дней, затем 25  мг 
3 раза в нед. 6 нед. Общим количеством 28 ингаляций. РКТ 
ОГК выполнить через 3 мес. 

РКТ ОГК в динамике через 3 мес. При аксиальном ска-
нировании в  S 2, 6, 7  правого легкого визуализируются 
разнокалиберные мягкотканные очаговые и фокусные тени, 
неоднородные по структуре за счет единичных просветов 
локально инфильтрированных и  частично заполненных 
патологическим содержимым бронхов. Визуализируются 
единичные паратрахеальные лимфатические узлы до 12 мм 
в диаметре. Стоит отметить, что по сравнению с предыду-
щим КТ ОГК отмечается выраженная положительная дина-
мика за счет рассасывания большой части инфильтративно-
го компонента, уменьшения количества и размеров остав-
шихся очаговых теней в S6 правого легкого (рис. 2).

Решение ЦВКК от декабря 2021 г.: у ребенка отмечается 
некоторая положительная клинико-рентгенологическая 
динамика. ИФ продлить еще на 2 мес., отмена Аm в связи 
с появлением болезненных постинъекционных уплотнений. 
Замена на  теризидон  (Trd). Контрольное ОГК в  феврале 
2022 г. Повторное ФВД также в пределах нормы. В качестве 
завершающего курса в январе 2022 г. назначалась ингаля-
ционная терапия сурфактантом-БЛ по схеме 25 мг 3 раза 
в нед. (понедельник, среда, пятница), всего 6 ингаляций. РКТ 
ОГК от  февраля 2022  г.: при аксиальном сканировании 
в S 2, 6 правого легкого визуализируются множественные 
разного размера мягкотканные очаговые тени. В  базаль-
ном отделе S2 и верхушечной зоне S6 по ходу междолевой 
плевры легочная ткань уплотнена до  23  HU, возможно, 
формируется фиброз. Междолевая плевра утолщена, уплот-
нена. В  сравнении с  данными от  предыдущего КТ ОГК 
отмечается выраженная положительная динамика за  счет 
рассасывания большей части инфильтративного компонен-
та, уменьшения количества и размеров оставшихся очаго-
вых теней в  S 2, 6  правого легкого. В  ИФ режима II ХТ 
получено 150 доз: 3 Rp, Z, E, Lfx, Am, затем 3 Rp, Z, E, Lfx, Trd. 
Общие анализы крови, мочи, биохимический анализ крови 
при выписке без особенностей. ЭКГ, ФВД в норме. С конца 

февраля 2022  г. решением ЦВКК больная переведена 
на фазу продолжения, лечение в течение 6 мес.: Rp, Z, Lfx, 
Trd. Выписана на амбулаторное лечение. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка Е. 1984  г. р. Госпитализирована в  ОБУЗ 
«ОКПТД» в октябре 2021 г. с жалобами на продуктивный 
кашель со  слизисто-гнойной мокротой, одышку при 
небольшой нагрузке, смешанного генеза, постоянную боль 
в горле, осиплость голоса, фебрильную температуру тела 
до  38,0  °С преимущественно вечером, потливость, уме-
ренную общую слабость, снижение аппетита, выраженное 
похудание. Анамнез заболевания: ранее ТБ легких 
не  болела, контакт с  больным ТБ отрицает. Считает себя 
больной в течение месяца, когда появились температура 
до  38,0  °С, кашель с  мокротой, осиплость голоса, общая 
слабость. При рентгенологическом обследовании в поли-
клинике по месту жительства выявлены изменения в лег-
ких по типу «казеозной пневмонии». Из анамнеза жизни 
известно, что росла и развивалась в соответствии с полом 
и  возрастом. Образование  – незаконченное среднее. 
Не работает. Своего жилья не имеет. Находится в граждан-
ском браке, детей нет. Питание неполноценное, злоупо-
требляет алкоголем эпизодически. Курение умеренное (до 
1  пачки в  день). Аллергоанамнез не  отягощен. Данные 
объективного осмотра при поступлении: общее состояние 
средней степени тяжести, сознание ясное, кожные покро-
вы бледные, теплые. Подкожно-жировой слой развит 
слабо. Рост 156 cм, вес 43 кг. Отеков нет. Зев гиперемиро-
ван. Осиплость голоса. Дыхание жесткое, по всей поверх-
ности легких выслушиваются сухие разнокалиберные 
хрипы. ЧДД 20 в мин. Тоны сердца ясные, ритмичные. ЧСС 
84 в мин. АД 90/60 мм рт.ст. Язык чистый, влажный. Живот 
мягкий. Безболезненный. Стул, диурез сохранены. Анализ 
крови на маркеры гепатита B отрицательный, С – положи-
тельный, иммуноферментный анализ  (ИФА) на  сифилис 
и  ВИЧ отрицательный, полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР) на коронавирус отрицательная. ОАК при посту-
плении: гемоглобин 92  г/л; эритроциты 3,04  ×  1012г/л; 
лейкоциты 10,0 × 109/л; лимфоциты 10%, эозинофилы 1%, 
тромбоциты 596  × 109/л; скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ) 52 мм/ч. Биохимический анализ крови: мочеви-
на 3,4 ммоль/л; глюкоза крови 4,5 ммоль/л; общий били-
рубин 1,0  ммоль/л; АСТ 32,6  ЕД/л; АЛТ 9,6  ЕД/л; общий 
белок 62 г/л. Общий анализ мочи: цвет соломенно-желтый, 
относительная плотность 1018, белок  – 0,500, глюкоза 
не  обнаружена; лейкоциты  – 6–10–12  в  поле зрения; 
эпителий плоский – 8–10 в поле зрения. ЭКГ – синусовая 
тахикардия, диффузные изменения в миокарде. По заклю-
чению оториноларинголога – искривление носовой пере-
городки, офтальмолога – миопия слабой степени. КТ ОГК 
при поступлении: по  всем легочным полям, преимуще-
ственно в верхних отделах, визуализируются разнокали-
берные мягкотканные очаговые тени, при слиянии форми-
рующие протяженные сектора инфильтрации по  ходу 
бронхо-сосудистых пучков, в структуре которых определя-
ются разнокалиберные округлые «сухие» полости, с лока-

 Рисунок 2. КТ-картина легких через 3 мес. комплексного 
лечения

 Figure 2. СT-scan of the lungs after 3 month of complex of 
anti-tb treatment
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цией в S 1, 2 с двух сторон, в S 3, 4 и базальных сегментах 
нижней доли левого легкого, максимальный диаметр 
полости до 25 мм в S 4 левого легкого. 

Функция внешнего дыхания при поступлении (ФВД) – 
значительное  (2-й  степени) нарушение легочной венти-
ляции по  рестриктивному типу, резкое  (3-й  степени)  – 
по обструктивному типу. 

ФВД 26.08.2022 умеренное (1-й степени), нарушение 
легочной вентиляции по рестриктивному типу значитель-
ное (2-й степени) по обструктивному типу. 

УЗИ ОБП 21.10.2021 – признаки диффузных измене-
ний ткани печени по типу жировой инфильтрации, дефор-
мации желчного пузыря, диффузных изменений поджелу-
дочной железы. 

Микробиологическое исследование определения 
лекарственной чувствительности МБТ на  средах MGIT: 
установлена устойчивость к Н, рифампицин (R), стрептоми-
цин (Sm), этамбутол (E), пиразинамид (Z), капреомицин (Сm), 
амикацин  (Am), канамицин  (Km), офлоксацин  (Ofx), лево-
флоксацин (Lfx), этионамид (Eto).

Решением ЦВКК от  19.10.2021  установлен диагноз: 
«Диссеминированный туберкулез легких, фаза инфильтра-
ции и распада. МБТ+. Пре-ШЛУ H R E Z Km Am Cm Ofx Lfx 
Mfx  (0.5) Pto. Назначена противотуберкулезная терапия 
в 5 индивидуальном режиме интенсивной фазы (пре-ШЛУ 
МБТ) по схеме: бедаквилин (Вq) по схеме, линезолид (Lzd) 
0,6, моксифлоксацин (Mfx) 0,8, (циклосерин) Cs-0,5, (имипе-
нем с  целастатином и  амоксиклавом) Imp-2.0  Amx-
1000 Tpp (тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат ) – 
0,4 в комбинации с курсом сурфактанта 2 мес. 

Состояние больной в  течение месяца оставалось ста-
бильно средней степени тяжести, т. к. беспокоили кашель 
со слизистой мокротой, одышка в покое и температура 38 ºС.

КТ ОГК 23.12.2021 – в периферических отделах ниж-
них долей обоих легких визуализируются немногочислен-
ные, слабо дифференцированные участки пневматизации 
по типу матового стекла (ориентировочный объем пораже-
ния правого легкого до  5%, левого легкого  – до  3%). 
Средняя  (неопределенная) вероятность пневмонии 
СOVID-19 (рис. 3).

К основному курсу противотуберкулезной химиотера-
пии были добавлены антибиотики широкого спектра, 
дезинтоксикационная терапия, а также терапия сурфактан-
том на 2 мес. по определенной методике. На фоне прово-
димого комплексного лечения состояние больной стаби-
лизировалось, пациентка перестала жаловаться на кашель, 
ушла одышка, нормализовалась температура. 

Неоднократно выполнялась КТ ОГК в  динамике, 
в  результате которой отмечалась выраженная положи-
тельная динамика с  двух сторон за  счет рассасывания 
значительной части инфильтративного компонента и жид-
костного содержимого в  плевральной полости справа, 
уменьшении количества мягкотканных очагов и размеров 
ВГЛУ. Каверна в верхней доле левого легкого увеличилась 
за счет ее очищения. Справа в верхней доле по-прежнему 
сохранялись полости распада. Данный процесс самостоя-
тельной регенерации не подлежит, пациент был направ-
лен на оперативное лечение в Москву. В октябре 2022 г. 
был установлен клапанный аппарат бронха в ФГБУ «НМИЦ 
ФПИ» Минздрава России.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно инструкции по  применению сурфактан-
та (Сурфактант-БЛ, ООО «Биосурф», Россия) при ТБ (после 
подбора многокомпонентной антимикобактериальной 
терапии) препарат вводится ингаляционно до или через 
1,5–2  ч после приема пищи в  дозе 25  мг 5  раз в  нед. 
первые 2 нед., затем 3 раза в нед. в последующие 6 нед. 
Продолжительность курса 8  нед., что соответствует 
28 ингаляциям. Во время проведения ингаляции, а также 
после, побочных эффектов не наблюдалось. 

При сравнении КТ-картины первого пациента при 
поступлении и в динамике в S 2, 6 правого легкого визу-
ализируются множественные очаги по  типу «дерева 
в почках», склонные к слиянию и формированию инфиль-
тратов в  субплевральных отделах, паратрахеальные, 
бифуркационные, правые бронхопульмональные лимфо-
узлы увеличены до 10 мм. В полости перикарда локально 
по передней стенке жидкость толщиной до 5 мм (рис. 4).

 Рисунок 4. КТ-картина легких до начала терапии сурфак-
тантом

 Figure 4. CT-scan of the lungs before the surfactant inhalation

 Рисунок 3. КТ-картина СOVID-19 пневмонии у пациента с 
туберкулезом легких

 Figure 3. CT-scan of the patient with COVID-19 and tuberculosis
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На контрольном исследовании от 2022 г. после прове-
дения полного курса ингаляционной терапии сурфактан-
том объем описанных изменений резко сократился: 
сохраняются немногочисленные мелкие очаги, более 
плотные, чем при первичном исследовании, инфильтра-
ция легочной ткани сохраняется в S 2, объем ее умень-
шился, в S 6 на месте инфильтративных изменений отме-
чается формирование фиброзных тяжистых изменений 
и  дифференцируются мелкие плотные очаги. Размер 
лимфоузлов сократился до 5–6 мм. В полости перикарда 
патологической жидкости не  определяется. КТ-картина 
с положительной динамикой (рис. 5).

В случае второго пациента, при исследовании от дека-
бря определяются обширные зоны инфильтрации, мато-
вого стекла, мелкие очаги и полости деструкции, визуали-
зируются воздушные просветы бронхов (рис. 6).

В  июне объем описанных изменений значительно 
сократился, сохраняется единичная тонкостенная полость 
в  S 2  справа диаметром до  25  мм. Визуализируются 
участки уплотнения легочной ткани, формирующиеся 
фиброзные изменения тяжистой формы, плотные мелкие 
очаги, участки матового стекла (рис. 7).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанные клинические случаи продемонстрировали 
успешное патогенетически обоснованное применение 
сурфактанта-БЛ у пациентов с ТБ органов дыхания: в пер-
вом случае – подростка с инфильтративным ТБ и ЛУ к Н, 
во  втором  – пациента с  диссеминированным ТБ легких 
и  пре-ШЛУ. Диагностика и  лечение пациентов проводи-
лись на  основании российских клинических рекоменда-

ций. Курсовое применение сурфактанта согласно инструк-
ции по применению в комплексной терапии с основным 
курсом противотуберкулезной химиотерапии позволило 
значительно уменьшить инфильтрацию легочной ткани, 
что клинически выражалось в  неосложненном течении 
COVID-19  у  пациентки с  деструктивным типом ТБ. Что 
касается пациента детского возраста, удалось избежать 
негативного сценария, а именно распада легочной ткани. 
По истечении полного курса терапии на месте обширной 
инфильтрации легочной ткани остался незначительный 
участок фиброза, что в  дальнейшем никак не  отразится 
на нормальном функционировании организма.�
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 Рисунок 5. КТ-картина легких после ингаляции сурфак
тантом

 Figure 5. CT-scan of the lungs after the surfactant inhalation

 Рисунок 6. КТ-картина легких до начала терапии сурфак-
тантом

 Figure 6. CT-scan of the lungs before the surfactant inhalation

 Рисунок 7. КТ-картина легких после ингаляции сурфактантом
 Figure 7. CT-scan of the lungs after the surfactant inhalation
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Резюме
Введение. В комплексной терапии острого бактериального синусита широко используются препараты, оказывающие анти-
бактериальное, противовоспалительное, муколитическое действие. В  представленной статье рассмотрена эффективность 
применения фитопрепарата, содержащего стандартизированный миртол, лимонен, цинеол и альфа-пинен, в лечении острого 
синусита у пациентов, перенесших SARS-CoV-2. 
Цель. Повысить эффективность консервативной терапии острого бактериального синусита у лиц, перенесших новую корона-
вирусную инфекцию (SARS-CoV-2), с использованием фитопрепарата комплексного действия. 
Материалы и методы. В простом рандомизированном контролируемом клиническом исследовании приняли участие 83 паци-
ента, страдающих острым бактериальным синуситом, после перенесенной коронавирусной инфекции. Оценивалась эффектив-
ность, безопасность и сроки выздоровления в двух группах: пациентов (n = 41), принимавших стандартизированный миртол, 
лимонен, цинеол и альфа-пинен (фитотерапевтический препарат), в сравнении с группой (n = 42) принимавших антибактери-
альный препарат. Оценка степени тяжести клинических проявлений проводилась по  шкале ВАШ, когнитивных функций 
и памяти проводилась при помощи стандартных психологических тестов, оценка качества жизни – по опроснику SNOT-22. 
Результаты и обсуждение. Использование препарата Респеро Миртол форте, содержащего стандартизированный миртол, 
лимонен, цинеол и альфа-пинен, в комплексной терапии бактериального синусита у лиц, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию  (SARS-CoV-2), значительно улучшило клиническую симптоматику, когнитивные функции и  качество жизни. 
Отмечена хорошая переносимость препарата, высокая эффективность и безопасность, выздоровление и улучшение качества 
жизни в более ранние сроки.
Выводы. В лечении пациентов с бактериальным синуситом у лиц, перенесших новую коронавирусную инфекцию  (SARS-
CoV-2), Респеро Миртол форте продемонстрировал высокое антибактериальное, противовоспалительное и муколитическое 
действие, хорошую биодоступность, переносимость и безопасность. 

Ключевые слова: острый бактериальный синусит, стандартизированный миртол, фитопрепарат, коронавирусная инфек-
ция, SARS-CoV-2
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ВВЕДЕНИЕ 

В последних Федеральных клинических рекоменда-
циях, разработанных Национальной медицинской ассо-
циацией оториноларингологов (НМАО) и утвержденных 
научно-практическим советом Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации в  2021  г., и  клиниче-
ских рекомендациях, изданных Российским обществом 
ринологов в 2021 г., термин «острый синусит» (ОС) озна-
чает воспаление слизистой оболочки околоносовых 
пазух (ОНП) и полости носа длительностью < 12 нед. [1, 2]. 
При этом ОС сопровождается двумя или более симпто-
мами: назальной обструкцией или ринореей; давлени-
ем/болезненностью давящего характера в  проекции 
ОНП; гипосмией или аномией. Клинически сопровожда-
ясь выраженной интоксикационной симптоматикой, зна-
чительно ухудшает качество жизни пациентов  [3, 4]. 
Риноскопическое обследование с  применением эндо-
скопов позволяет выявить характерную картину: отделя-
емое в среднем носовом ходе (чаще под средней носо-
вой раковиной в виде гнойной полоски) слизистого или 
слизисто-гнойного характера, гиперемию и  отек носо-
вых раковин, деформацию носовой перегородки и т. д. 

По распространенности воспалительные заболевания 
ОНП занимают одно из  лидирующих мест. Отдельные 
литературные источники показывают, что до 15% госпита-
лизированных в  лор-стационары составляют пациенты 
с  ОС  [5]. Среди всех обратившихся на  амбулаторный 
прием пациентов более 5% страдают ОС  [6]. В  то  же 
время из  общего количества  (35–37%) стационарных 
больных с патологией верхних дыхательных путей (ВДП) 
62% случаев составляют пациенты с ОС [7–9]. Особо надо 
отметить и  частоту назначаемости антибактериальных 
средств  (5-е место) при ОС среди всех заболеваний 
ВДП [10–12]. Основной пик заболеваемости ОС, наблю-
давшийся ранее, как правило в  осенне-зимний период, 

в последнее время варьирует и, продолжая увеличивать-
ся, все больше встречается у  пациентов, перенесших 
коронавирусную инфекцию COVID-19. В этологии разви-
тия ОС, по данным НИКИО им. Л.И. Свержевского, доми-
нирующее место занимает респираторно-вирусная 
инфекция  (ОРВИ)  – 90–98%, а  при тяжелых формах  – 
чаще бактериальная контаминация [13, 14]. 

В настоящее время наибольшую актуальность разви-
тия ОС, наравне с причинно-следственной связью ОРВИ, 
приобретают пандемии новой коронавирусной инфек-
ции. По мнению многих авторов, острая вирусная инфек-
ция SARS-CoV-2, вызванная коронавирусом 2-го типа, 
с 2019 г. и по настоящее время продолжает распростра-
няться по всему миру и, постоянно мутируя, все больше 
и  больше доставляет проблемы жителям планеты. 
Основными путями передачи инфекции продолжает 
быть воздушно-капельное и контактное проникновение, 
а  входными воротами  – респираторный и  желудочно-
кишечный тракты. Как правило, в  патологический про-
цесс при инфицировании SARS-CoV-2  вовлекаются 
не  только легочная ткань и  верхние дыхательные пути, 
но  и  другие органы: сердце, головной мозг, печень, 
почки, кишечник  [15–17]. Со  стороны ЦНС появляются 
депрессивные и  тревожно-фобические расстройства, 
кохлеовестибулярные дисфункции, нарушаются когни-
тивные функции, психика и  т. д.  [18, 19]. В  патогенезе 
SARS-CoV-2 наблюдается потенцирование синтеза боль-
шого количества провоспалительных цитокинов с умень-
шением количества Т-лимфоцитов, что в  свою очередь 
может отягощать клиническое течение ОС  [20, 21]. 
Ускоренное повышение уровня провоспалительных 
цитокинов при коронавирусной инфекции связано 
с  пироптозом  – высвобождением большого количества 
медиаторов воспаления из-за повышенной репликации 
в клетках вирусов, которые и приводят к гибели клеток. 
Цитокины, продуцируемые при коронавирусной инфек-

Aim. To increase the effectiveness of conservative therapy of acute bacterial sinusitis in people who have undergone a new 
coronavirus infection (SARS-CoV-2) using a complex phytopreparation.
Materials and methods. A simple randomized controlled clinical research study involved 83 patients suffering from acute bacte-
rial sinusitis after a coronavirus infection. Potential, safety and recovery time were evaluated in two groups: a group of patients 
(n = 41) taking standardized Myrtol limonel, cineol and alpha – pinene (a phytotherapeutic drug), compared with a group (n = 42) 
taking an antibacterial drug. The severity of clinical manifestations was assessed according to the VAS scale, cognitive functions 
and memory were carried out using standard psychological tests and an assessment of the quality of life according to SNOT-22.
Results and discussion. The use of Respero Myrtol forte, containing standardized Myrtol limonel, cineol and alpha-pinene, in the 
complex therapy of bacterial sinusitis in people who have undergone a new coronavirus infection (SARS-CoV-2) has significantly 
improved clinical symptoms, cognitive functions and the quality of life. Good drug tolerance, high potential and safety, recovery 
and improvement of the quality of life at an early date were noted.
Conclusions. In the  treatment of  patients with bacterial sinusitis in  people who have undergone a  new coronavirus infec-
tion (SARS-CoV-2), Respiro Myrtol forte has shown high antibacterial, anti-inflammatory and mucolytic effects, good bioavailabil-
ity, tolerance and safety.
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ции, вызывают дисфункцию Т-лимфоцитов, нарушают их 
взаимодействие с макрофагами и дендритными клетка-
ми. Кроме того, SARS-CoV-2-инфекция сопровождается 
лимфопенией, связанной с прямым повреждающим дей-
ствием вируса на  лимфоциты и  перераспределением 
клеток хемотаксисом, инфильтрацией ткани легких 
CD8+Т-лимфоцитами. Снижение количества В-лимфоцитов 
сопровождается дефицитом иммуноглобулинов и  недо-
статочной активацией механизмов специфического имму-
нитета [15, 21, 22]. Как правило, такие изменения на кле-
точном уровне в организме человека могут сохраняться 
в течение 3–12 мес. с момента выздоровления, т. н. пост-
ковидный синдром. Все это приводит к резкому наруше-
нию местного и  общего иммунного ответа, снижению 
качества жизни пациентов, повышается риск развития 
острого синусита и  других воспалительных заболева-
ний [23, 24]. Кроме того, в лечении SARS-CoV-2, особенно 
средних и  тяжелых форм, часто применяют большое 
количество антибактериальных препаратов, которые соз-
дают высокий риск развития резистентности к  бактери-
альной флоре при ОС. 

Уместно акцентировать внимание на защитных функ-
циях слизистой оболочки полости носа и ОНП, оказываю
щей определенный барьер триггерным агентам внешней 
среды, например, около 60–85% различных микроорга-
низмов, поллютантов атмосферного воздуха, пыльцы 
деревьев и  т. д.  во  вдыхаемом воздухе абсорбируются 
в  назальном секрете и  инактивируются биологически 
активными веществами, секретируемыми самой слизи-
стой оболочкой. Существенную защитную роль выполня-
ет мукоцилиарный клиренс, где благодаря слаженной 
работе реснитчатого эпителия элиминируется патологи-
ческое содержимое, поддерживается локальный специ-
фический иммунитет гуморального и  клеточного звена. 
Выработка IgA, IgM, IgG гуморального звена обеспечива-
ется парагландулярными плазматическими клетками, 
а клеточным звеном являются тучные клетки, макрофаги, 
нейтрофилы, эозинофилы, базофилы, Т- и В-лимфоциты. 
Абсорбция иммуноглобулинов происходит в  железах 
слизистой оболочки полости носа, и  выделяются они 
на поверхность эпителия в качестве секреторных анти-
тел  [17, 25–28]. Таким образом, становится понятным 
определение ОС как воспалительного процесса слизи-
стой оболочки полости носа и ОНП, а слизисто-гнойное 
отделяемое и наличие лицевых болей в проекции ОНП – 
особенность патогенетических механизмов продолжи-
тельностью не более 12 нед. [5, 9, 17]. 

Повышенное высвобождение на  альтернативной 
стадии ОС из вовлеченных в воспаление клеток медиа-
торов воспаления и  биологически активных веществ 
приводит к  активация неспецифического врожденного 
и в более поздние сроки приобретенного адаптивного 
иммунитета. Ответной реакцией слизистой оболочки 
полости носа на вирусное, а затем и бактериальное воз-
действие является вазодилатация и повышение проница-
емости сосудов, развитие отека, гиперсекреция и изме-
нение качества назального секрета, угнетение мукоцили-
арного клиренса. Продуцируются провоспалительные 

цитокины (интерлейкин-1 и др.) и, как результат, наблю-
дается развитие общих симптомов воспаления [9, 29, 30].

Вызванный вирусной инфекцией патогенетический 
каскад воспаления при ОС приводит к  дисфункции 
не  только соустий околоносовых пазух и  нарушению 
реологических свойств назального секрета, но  и  устий 
слуховых труб, повышает риски развития гнойных сред-
них отитов. Вследствие сгущения патологического секре-
та в  барабанной полости создаются благоприятные 
условия микробной контаминации, образования био-
пленок. При затяжном течении заболевания возникает 
высокий риск развития хронического гнойного среднего 
отита (ХГСО) с деструкцией и кариесом кости, образова-
нием холестеатомы, заканчивающимися отохирургиче-
скими вмешательствами [31–38]. При поражении клеток 
решетчатого лабиринта чаще наблюдается постназаль-
ный синдром (postnasal drip), характеризующийся стека-
нием патологического отделяемого по  задней стенке 
глотки. Если указанный синдром наблюдается в детском 
возрасте, то вероятность развития хронического адено-
идита значительно возрастает. Для лечения и профилак-
тики хронического аденоидита используют в комплекс-
ной терапии немедикаментозное воздействие на  аде-
ноидные вегетации, стабилизирующие локальный 
гомеостаз [39–44].

Безусловно, высвободившиеся в  большом количе-
стве медиаторы воспаления в  результате активации 
клеток, участвующих в воспалении слизистой оболочки, 
приводят к  нарастанию воспалительных изменений 
и  увеличению толщины слизистой оболочки полости 
носа и  ОНП, и  это приводит к  усилению дисфункции 
соустий ОНП. Угнетение мукоцилиарного клиренса при-
водит к  снижению эвакуации из  синуса, накоплению 
продукции патологического секрета в  пазухе. 
Морфологически данный этап воспаления в  пазухе 
можно характеризовать как эпителиит. Обструкция соу-
стья и нарушение мукоцилиарного транспорта вызыва-
ют стагнацию секрета бокаловидных клеток, снижение 
кислородного насыщения слизистой оболочки околоно-
совых пазух. Это состояние является благоприятной 
почвой для размножения бактериальной флоры в ОНП, 
и поэтому в  этиологии ОС наиболее часто встречаются 
Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, и, по данным 
большинства исследований, они высеваются примерно 
в  70–75% случаев  [45–47]. В  соответствии с  клиниче-
скими рекомендациями консервативная терапия остро-
го бактериального синусита направлена на разрешение 
воспалительного процесса, удаление патогенной микро-
флоры, восстановление функции соустий пазух, норма-
лизацию мукоцилиарного клиренса, восстановление 
местного и  общего иммунитета. Основными методами 
терапии острого синусита средней тяжести течения 
является применение интраназальных кортикостерои-
дов, элиминационной терапии, фитопрепаратов, гомео-
патических средств, антибиотиков, особенно при затяж-
ном течении. Актуальны физические методы воздей-
ствия в  стадии альтерации и  пролиферации  [48–56]. 
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При непринятии адекватных мер могут возникнуть 
внутричерепные осложнения с  назальными ликвореями, 
требующие немедленной хирургической коррекции 
и пластики ликворных свищей с применением лазерных 
технологий [57, 58]. Вышесказанное подтверждает важ-
ность и  необходимость дальнейшего изучения всех 
механизмов развития ОС, разбора патогенетических 
механизмов, совершенствования лечебной тактики. 
Отдельные аспекты преподаются ординаторам и  аспи-
рантам, врачам первичного звена и курсантам на циклах 
повышения квалификации и переподготовки [59]. 

Нежелательность применения антибиотикотерапии 
у  пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию, 
определяет востребованность изучения возможностей 
применения фитопрепаратов в консервативной терапии 
острого синусита. Муколитики растительного происхож-
дения являются симптоматической терапией. Существуют 
лекарственные препараты, прошедшие тщательный 
фитониринг и обладающие секретолитической и проти-
вовоспалительной активностью.

К  таким лекарственным препаратам растительного 
происхождения относится стандартизированный миртол 
Респеро Миртол® форте1 в форме кишечнорастворимых 
таблеток. Он содержит активное вещество миртол 300 мг, 
лимонен 75  мг, цинеол 75  мг, альфа-пинен 20  мг 
(код ATX: R05CA10 «Комбинированные препараты»). Сог
ласно официальной инструкции от компании-производи
теля и  данным электронного издания справочника 
«Видаль», режим дозирования внутрь взрослым и детям 
старше 10 лет: за 30 мин до еды по 300 мг 3–4 раза в 
сутки – при остром воспалении, 2 раза в сутки – при хро
ническом воспалении, курсовое лечения для достижения 
удовлетворительного контроля симптомов 10 дней. 

Стандартизированный миртол, который входит 
в  состав данного лекарственного препарата, обладает 
комплексными механизмами действия: муколитическим, 
мукокинетическим, мукорегуляторным, антиоксидантным 
и  противовоспалительным. Муколитическое действие 
связано с уменьшением вязкости и эластичности секрета 
бокаловидных клеток слизистой оболочки полости носа 
и околоносовых пазух. Мукокинетическое действие про-
является усилением частоты колебаний ресничек мерца-
тельного эпителия, тем самым ускоряя транспорт назаль-
ной слизи. Мукорегуляторное действие  – восстановле-
ние физиологического соотношения нейтральных и кис-
лых муцинов с  нормализацией вязкости назального 
секрета и  увеличения скорости мукоцилиарного 
транспорта. Противовоспалительное действие стандар-
тизированного миртола связано со  снижением концен-
трации лейкотриенов  (LTC4/D4/E4) и  простагландина 
Е2 и оказанием бактериостатического действия на пато-
генную флору, вызывающую синусит [9]. 

Антиоксидантное действие миртола связано с  бло-
кировкой активации лейкоцитов, торможением синтеза 
5-липооксигеназы, образованием этилена, нейтрализа-

1 Инструкция по применению лекарственного препарата Респеро Миртол® форте 
для медицинского применения. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/gelomyr-
tol_forte__15674. 

цией свободных ОН-радикалов, тем самым происходит 
коррекция повреждения клеток, вызванного процесса-
ми окисления и уменьшением токсического воздействия 
на  слизистую оболочку полости носа и  околоносовых 
пазух. Стандартизированный миртол был включен 
в  рекомендации EP3OS для лечения острого синусита 
с  высокой степенью достоверности результатов  (Ib) 
и уровнем рекомендации А [15]. Кроме стандартизиро-
ванного миртола, в состав Респеро Миртола входят еще 
и лимонен, цинеол и альфа-пинен. Лимонен – терпено-
вый углеводород, компонент масла апельсиновой кожу-
ры. Содержится в цитрусовых и других эфирных маслах: 
лимона, мандарина, лайма, грейпфрута, бергамота, 
тмина, укропа, фенхеля, петрушки и др. Лимонен обла-
дает широким спектром действия: противовоспалитель-
ным, мочегонным, отхаркивающим, седативным, спазмо-
литическим, желчегонным и  регулирующим сердечную 
деятельность. Лимонен оказывает антимикробную 
активность в  отношении грамположительных и  грам
отрицательных микроорганизмов, снижает уровень вос-
палительных маркеров и выработку оксида азота в сли-
зистой оболочке полости носа и  околоносовых пазух, 
оказывая дезинфицирующее действие. Также обладает 
антиоксидантным действием за  счет подавления сво-
бодных радикалов, уменьшая воспалительный процесс 
и  повреждение клеток слизистых оболочек верхних 
дыхательных путей. Цинеол выделяют из эфирных масел 
листьев эвкалипта шарикового, марьина корня, полыни 
цитварной, руты пахучей, шалфея мускатного, мяты 
перечной, розмаринового масла. В состав цинеола вхо-
дит несколько элементов: медь, цинк, железо, йод, маг-
ний, кальций. 

Цинеол – моноциклический терпен, оказывает анти-
септическое, отхаркивающее действие. При системном 
применении быстро всасывается через кровеносное 
русло, разжижает патологическое отделяемое и облада-
ет мощным антисептическим действием. Активен в отно-
шении грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий, части вирусов, простейших и  грибов. Действуя 
на  дренажную функцию мерцательного эпителия, нор-
мализует мукоцилиарный транспорт. Обладает широким 
спектром общего воздействия: седативным, репаратив-
ным на  слизистые оболочки, гипогликемическим, 
анальгезирующим. 

Альфа-пинен обладает высокой антибактериальной 
активностью к  устойчивым антибиотикам штамма 
Staphylococcus aureus MRSA и Campylobacter jejuni. Кроме 
того, использование альфа-пинена снижает активацию 
макрофагов, которые усиливают воспалительные процес-
сы в организме. Способность ингибировать синтез гидро-
литического фермента ацетилхолинэстеразы позволяет 
улучшить память и  повысить внимание. У  пациентов, 
перенесших SARS-CoV-2-инфекцию, часто отмечается 
недостаток ацетилхолина, приводящий к  нарушениям 
когнитивных функций и памяти.

Таким образом, к настоящему времени накоплен зна-
чительный опыт этиопатогенетических механизмов раз-
вития ОС, определена лечебная тактика. Тем не  менее, 

https://www.vidal.ru/drugs/gelomyrtol_forte__15674
https://www.vidal.ru/drugs/gelomyrtol_forte__15674
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несмотря на  достаточное количество исследований 
по Респеро Миртолу в качестве секретолитика, в литера-
туре имеются единичные сведения о клинической эффек-
тивности в терапии ОС у пациентов с анамнезом перене-
сенной коронавирусной инфекции, что и предопределяет 
необходимость проведения исследований. 

Цель. Определить клиническую эффективность фито-
препарата, содержащего стандартизированный миртол, 
лимонен, цинеол и альфа-пинен, в комплексной терапии 
пациентов с острым бактериальным синуситом в постко-
видном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена в дизайне сравнительного откры-
того исследования с  использованием клинико-
лабораторных, биохимических, иммунологических 
и  статистических методов. Достоверность полученных 
данных определялась достаточным числом пациентов 
и  применением адекватных сертифицированных лабо-
раторных методов исследования. Исследование прово-
дили в  условиях медицинского центра г. Челябинска, 
являющегося клинической базой ФГБОУ ВО «Южно-
Уральский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, в 2020–2021 гг. 

Было обследовано и пролечено 83 пациента, из них 
41  мужчина и  43  женщины. Возраст больных составил 
от 20 до 56 лет, средний возраст – 38 ± 3,6 года. 

Из исследования исключались пациенты с сопутству-
ющими хроническими заболеваниями желчного пузыря, 
мочекаменной болезнью, неконтролируемой бронхиаль-
ной астмой, беременные и в период лактации, декомпен-
сированными заболеваниями печени, наследственной 
непереносимостью фруктозы, с аллергическими реакция-
ми (просто с аллергическими реакциями) на цитрусовые. 

В исследование были включены пациенты с острым 
синуситом, подтвержденным клинически и  инструмен-
тально, ранее перенесшие коронавирусную инфекцию 
в течение не более 6 мес. Диагноз был поставлен в соот-
ветствии со  стандартами оказания медицинской помо-
щи больным ОС в  РФ, Федеральными клиническими 
рекомендациями, разработанными НМАО и утвержден-
ными научно-практическим советом МЗ РФ в  2021  г., 
международными рекомендациями European Position 
Paper on Rhinоsinusitis and Nasal polyps (EPOS 2020 г.). 
Диагноз устанавливался на основании активных жалоб, 
данных клинического обследования и результатов лабо-
раторных и  рентгенологических исследований  (общий 
анализ крови с  лейкоцитарной формулой, риноцито-
грамма, исследование мукоцилиарного транспорта, 
эндоскопические и  лучевые методы диагностики). Все 
включенные в  исследование пациенты давали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании в соот-
ветствии с  основами законодательства РФ «Об  охране 
здоровья граждан, правил проведения клинической 
практики в  РФ», в  соответствии с  приказами МЗ РФ 
№266  от  19.07.2003  г., приказом Росздравнадзора 
№2325-Пр/06 от 17.10.2006 г.

Полученные данные были подвергнуты статистиче-
ской обработке  (Statistica 10.0  for Windows). 
Достоверность различий между показателями группы 
исследования и группы контроля с применениями крите-
рия Манна  – Уитни, анализ процентного соотношения 
между показателями был рассчитан с  использованием 
Z-критерия, различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05, незначимыми – при р > 0,05, в промежуточ-
ных случаях  (0,05  <  р  ≤  0,05) полученные результаты 
обсуждали как тенденцию.

Критериями оценки эффективности консервативной 
терапии являлись: динамика клинических проявле-
ний (заложенность носа, количество патологических выде-
лений из  носа, головная боль, боль в  области проекции 
околоносовых пазух, нарушение обоняния, общие инток-
сикационные симптомы), данные инструментального 
и эндоскопического обследования, результаты лаборатор-
ных исследований. Анализ жалоб пациентов, результаты 
осмотра полости носа и околоносовых пазух при инстру-
ментальном осмотре и эндоскопии, результаты клиниче-
ского исследования крови проводили до начала терапии. 
Эффективность и  безопасность применения препаратов 
оценивали на 3-и и 7-е сут. на основании динамики кли-
нических проявлений, риноскопической картины, мукоци-
лиарного транспорта слизистой оболочки полости носа 
и околоносовых пазух, клинического исследования крови, 
по наличию или отсутствию побочных явлений.

У 83 пациентов были выявлены жалобы на затрудне-
ние носового дыхания, гнойные выделения из  полости 
носа, нарушение обоняния, болезненность в области про-
екции околоносовых пазух, головную боль, постоянную 
или периодическую заложенность ушей, нарушение ког-
нитивных функций и памяти.

Все пациенты были разделены на две группы в соот-
ветствии с проводимой консервативной терапией. В 1-ю 
группу вошли 42  пациента, они согласно медико-
экономическим стандартам получали амоксициллин + 
клавулановая кислота 875 + 125 мг по 1 таблетке 2 раза 
в  день, антигистаминные препараты  (дезлоратадин 5  мг 
1 раз в день), местно деконгестанты в виде капель в нос 
3  раза в  день, муколитики  (ацетилцистеин 600  мг 1  раз 
в день), промывание полости носа по Проэтцу. Пациентам 
2-й  группы  (41  человек)  – Респеро Миртол форте 
по  1  капсуле 3  раза в  день, антигистаминные препара-
ты (дезлоратадин 5 мг 1 раз в день), местно деконгестанты 
3 раза в день, промывание полости носа по Проэтцу.

Оценка степени тяжести клинических проявлений 
проводилась по шкале ВАШ, когнитивных функций и памя-
ти  – при помощи стандартных психологических тестов 
и оценки качества жизни по опроснику SNOT-22.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На  3-й  и  7-й  день лечения получены положительные 
результаты терапии, указывающие на  снижение количе-
ства жалоб пациентов. Разница в динамике жалоб пациен-
тов 1-й и 2-й групп, зарегистрированная на 3-й и 7-й день, 
была достоверно значимой (табл. 1).
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Оценка когнитивных функций и памяти проводилась 
при помощи стандартных психологических тестов.

На  3-й  день терапии во  2-й  группе, получавшей 
Респеро Миртол форте, были выявлены достоверные кли-
нические изменения: значительно уменьшились жалобы 
на  затруднение носового дыхания  (р  <  0,05), наличие 
отделяемого из  полости носа и  выраженности постна-
зального синдрома  (р  <  0,05), на  головную/лицевую 
боль (р < 0,05), нарушение обоняния (р < 0,05), отмечалось 
улучшение когнитивных функций и памяти (р < 0,05).

Всем пациентам проводилась оценка скорости муко-
цилиарного транспорта слизистой оболочки полости 
носа (сахариновый тест по общепринятой методике).

До начала лечения (первые сутки) отмечалось выра-
женное угнетение МЦК у  всех пациентов, участвующих 
в исследовании  (19,4 ± 1,7 мин). При проведении тера-
пии восстановление скорости мукоцилиарного транспор-
та слизистой оболочки полости носа во 2-й группе про-
ходило достоверно быстрее (p < 0,05), чем в 1-й (табл. 2).

Улучшение показателей в риноцитограмме в 1-й груп-
пе достоверно получено не  было. Во  2-й  группе к  3-му 
и  7-му дню отмечалось достоверно значимое снижение 

уровня нейтрофилов в  назальной слизи  (табл.  3). Это 
расценивалось нами как показатель противовоспали-
тельного действия препарата Респеро Миртол форте. 

Динамика показателей периферической крови оце-
нивалась на 7-й день терапии.

Улучшение показателей в клиническом анализе пери-
ферической крови в  1-й  группе достоверно получено 
не было. Во 2-й группе к 7-му дню отмечалось достовер-
но значимое снижение количества лейкоцитов, палочко-
ядерных форм нейтрофильных гранулоцитов лейкоци-
тов, увеличение количества лимфоцитов и  снижение 
скорости оседания эритроцитов, а  также снижение 
С-реактивного белка  (табл. 4). Это расценивалось нами 
как показатель противовоспалительного действия пре-
парата Респеро Миртол форте. 

В  1-й  группе улучшение состояния пациентов 
по шкале ВАШ отмечалось на 5-й день терапии, в группе 
2  – на  3-й  день. Сроки выздоровления в  1-й  группе  – 
более 8 дней, во 2-й группе – менее 7 дней.

ВЫВОДЫ

При применении препарата Респеро Миртол форте 
в  комплексной терапии острого синусита у  пациентов, 
перенесших коронавирусную инфекцию, отмечается 
достоверно более быстрое (p < 0,05) разрешение воспа-
лительного процесса в  полости носа и  околоносовых 
пазухах по сравнению с традиционной схемой лечения. 
Средняя продолжительность лечения в группе пациентов, 
получавших Респеро Миртол форте, оказалась меньше 
на 3 сут. 

За  счет влияния альфа-пинема, входящего в  состав 
препарата Респеро Миртол форте, происходит частичное 

 Таблица 1. Динамика основных клинических симптомов у больных острым синуситом при разных схемах терапии
 Table 1. Dynamics of the main clinical symptoms in patients with acute sinusitis with different treatment regimens

Клинический симптом
1-я группа (n = 42) 2-я группа (n = 41)

До лечения Через 3 дня 
после лечения

Через 7 дней 
после лечения До лечения Через 3 дня 

после лечения
Через 7 дней 

после лечения

Затруднение носового дыхания 42 (100%) 14 (33,3%) 6 (14,29%) 41 (100%) 4 (9,76%) 1 (2,44%)

Слизисто-гнойное/гнойное отделяемое из носа 42 (100%) 14 (33,3%) 7 (16,67%) 41 (100%) 4 (9,76%) 1 (2,44%)

Постназальный синдром (утренний кашель) 31 (73,81%) 19 (45,24%) 14 (33,3%) 33 (80,49%) 6 (14,63%) 1 (2,44%)

Головная боль/лицевая боль 39 (92,86%) 12 (24,57%) 3 (7,14%) 37 (90,24%) 4 (9,76%) -

Нарушение обоняния 27 (64,29%) 21 (50%) 12 (24,57%) 25 (60,98%) 6 (14,63%) -

Нарушение когнитивных функций и памяти 41 (97,62%) 41 (97,62%) 41 (97,62%) 41 (100%) 23 (56,1%) 11 (26,83%)

 Таблица 2. Динамика мукоцилиарного клиренса у боль-
ных острым синуситом при разных схемах терапии

 Table 2. Dynamics of mucociliary clearance in patients with 
acute sinusitis with different treatment regimens

Сутки 1-я группа (n = 42) 2-я группа (n = 41)

Первичный осмотр 19,4 ± 1,7 мин 19,4 ± 1,7 мин

Сроки улучшения (3–4-й дни) 15,4 ± 1,2 мин 8,3 ± 1,3 мин*

Сроки выздоровления
(6–8-й дни) 9,8 ± 0,9 мин 6,5 ± 0,2 мин*

*p < 0,05.

 Таблица 3. Динамика риноцитограммы у больных острым синуситом при разных схемах терапии 
 Table 3. Dynamics of rhinocytogram in patients with acute sinusitis with different treatment regimens

Сутки
1-я группа (n = 42) 2-я группа (n = 41)

эозинофилы нейтрофилы слизь эозинофилы нейтрофилы слизь

Сроки улучшения (3-й день) 2% 83% +++ 1% 65%* +++*

Сроки выздоровления (7-й день) 2% 60% ++ 1% 28%* +*

* p < 0,05.
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восстановление когнитивных функций и памяти у паци-
ентов, перенесших коронавирусную инфекцию (p < 0,05).

Восстановление скорости мукоцилиарного клиренса 
слизистой оболочки полости носа при применении в ком-
плексной терапии препарата Респеро Миртол форте 
достоверно быстрее (р < 0,05), чем в группе с применени-
ем стандартной схемы лечения.

Препарат Респеро Миртол форте не вызывает выра-
женных побочных эффектов и  с первых дней примене-
ния уменьшает воспалительные реакции в полости носа 
и околоносовых пазухах.�
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 Таблица 4. Показатели периферической крови у пациентов с острым синуситом 
 Table 4. Peripheral blood parameters in patients with acute sinusitis

Показатели Референсные значения 
здоровых людей

1-я группа (n = 42) 2-я группа (n = 41)

До лечения Через 7 дней 
после лечения До лечения Через 7 дней 

после лечения

Количество эритроцитов 5,57 ± 0,32 х 1012/л 5,36 ± 0,67 х 1012/л 5,35 ± 0,661012/л 5,34 ± 0,67 х 1012/л 5,34 ± 0,68 х 1012/л

Уровень гемоглобина 148,23 ± 2,99 г/л 126,23 ± 2,9 г/л 124,4 ± 2,7 г/л 126,23 ± 2,9 г/л 126 ± 2,7 г/л

Количество лейкоцитов 4,5–9,0 х 109/л 16,7 ± 1,12 х 109/л 14,3 ± 1,08 х 109/л 16,5 ± 1,12 х 109/л 9,3 ± 1,1 х 109/л

Общее число нейтрофилов 48–78% 76 ± 2% 68 ± 2% 77 ± 2% 54 ± 2%

Количество палочкоядерных форм 
нейтрофильных гранулоцитов лейкоцитов 5% 8 ± 1% 7 ± 1% 8 ± 2% 3 ± 1%

Лимфоциты 19–37% 17 ± 2% 17 ± 3% 16 ± 3% 32 ± 2%

Моноциты 3–10% 7 ± 3% 6 ± 2% 7 ± 3% 6 ± 2%

Эозинофилы 1–5% 4 ± 2% 5 ± 2% 4 ± 2% 4 ± 1%

СОЭ, по Вестергрену 10 ± 1 мм/ч 36 ± 2 мм/ч 26 ± 2 мм/ч 35 ± 2 мм/ч 17 ± 2 мм/ч

С-реактивный белок 0,01 ± 0,01 мг/л (р < 0,05) 5,67 ± 0,65 мг/л 4,65 ± 0,67 мг/л 5,72 ± 0,64 мг/л 2,34 ± 0,65 мг/л
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Клиническая эффективность мукоактивной терапии 
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Резюме 
Введение. В подавляющем числе случаев этиологическими агентами острого бронхита у взрослых являются респираторные 
вирусы. Однако рутинная практика ведения таких пациентов нередко включает назначение антибиотиков. При этом основой 
лечения острого бронхита является назначение мукоактивных препаратов для разжижения и улучшения отхождения мокроты. 
Цель программы – изучить эффективность и безопасность применения 7%-го гипертонического раствора у больных острым 
бронхитом. 
Материалы и методы. В программу были включены 50 пациентов, из которых 25 участников получали Ингасалин® форте 
(7%-й гипертонический раствор), 25 пациентов составили контрольную 2-ю группу, в которой участники принимали другие 
препараты в качестве мукоактивной терапии (рутинная клиническая практика). 
Результаты. Выраженность продуктивного кашля у пациентов 1-й группы составила по шкале тяжести кашля 2,24 ± 0,4 балла, 
во 2-й – 2,4 ± 0,5 балла. На 4-е сутки отмечено значимое уменьшение выраженности как дневного, так и ночного кашля 
у подавляющего числа пациентов. При этом выраженность дневного кашля на 4-е сутки терапии в 1-й  группе составила 
1,36 ± 0,5, а во 2-й группе – 1,7 ± 0,5. В эти же сроки количество больных острым бронхитом со значительным уменьшением 
выраженности кашля в 1-й группе составило 16 (64%), тогда как во 2-й группе – 8 (32%) чел. 
Заключение. Таким образом, применение 7%-го гипертонического раствора сопровождалось хорошим эффектом в  виде 
выраженного регресса кашля у пациентов с острым бронхитом.

Ключевые слова: острый бронхит, продуктивный кашель, 7%-й гипертонический раствор, симптоматическая терапия, 
небулайзер
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Clinical efficacy of mucoactive therapy with 7% 
hypertonic saline in patients with acute bronchitis
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Abstract 
Introduction. Respiratory viruses are the overwhelming etiological agents of acute bronchitis in adults. However, the routine 
management of such patients often includes the prescription of antibiotics. The primary treatment for acute bronchitis is the 
administration of mucoactive agents to liquefy and improve sputum flow. 
The aim is to investigate the efficacy and safety of 7% hypertonic solution in patients with acute bronchitis. 
Materials and methods. A total of 50 patients were enrolled, of whom 25 participants received Ingasalin® forte (7% hypertonic 
solution) and 25 patients formed a second control group in which participants received other drugs as mucoactive therapy (rou-
tine clinical practice). 
Results. Severity of productive cough in Group 1 patients equaled 2,24 ± 0,4 points, in Group 2 – 2,4 ± 0,5 points. On the 4th day 
there was a significant reduction in the severity of both daytime and nighttime cough in the vast majority of patients. At the same 
time, severity of daytime cough on the 4th day of treatment in Group 1 was equal to 1,36 ± 0,5, and in Group 2 – to 1,7 ± 0,5. 
During the same period, the number of AB patients with a significant reduction in cough severity in group 1 was 16 (64%), while 
in group 2–8 (32%). 
Conclusion. Thus, the use of 7% hypertonic solution was accompanied by a good effect in the form of a pronounced cough regres-
sion in patients with AB.

Keywords: acute bronchitis, productive cough, 7% hypertonic solution, symptomatic therapy, nebulizer
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ВВЕДЕНИЕ

Острый бронхит  (ОБ) относится к  наиболее актуаль-
ным проблемам современной пульмонологии, что связано 
с высокой заболеваемостью, достигающей 30–40‰ еже-
годно [1, 2]. По результатам эпидемиологических исследо-
ваний именно ОБ является одной из  наиболее частых 
причин обращения пациентов за медицинской помощью 
в амбулаторной практике [3–5]. Под ОБ понимают остро 
или подостро возникшее воспаление нижних отделов 
дыхательных путей преимущественно вирусной этиоло-
гии, ведущим клиническим симптомом которого является 
кашель (чаще продуктивный), продолжающийся не более 
2 нед., в сочетании с характерными признаками инфекции 
нижних отделов респираторного тракта  (хрипы, диском-
форт в  грудной клетке, одышка)  [1–6]. С  клинической 
точки зрения ОБ характеризуется остро возникшим 
кашлем, продолжающимся менее 14  дней, в  сочетании 
по крайней мере с одним из таких симптомов, как отделе-
ние мокроты, одышка, свистящие хрипы в  легких или 
дискомфорт в грудной клетке [7]. 

В подавляющем числе случаев этиологическими агента-
ми ОБ у взрослых являются респираторные вирусы [8–10], 
спектр которых представлен вирусами гриппа А и В, пара-
гриппа, а  также респираторно-синцитиальным вирусом, 
человеческим метапневмовирусом, реже заболевание обу-
словлено коронавирусной  (исключая вирус SARS-CoV-2), 
аденовирусной и  риновирусной инфекцией [11–13]. 
На  долю Mycoplasma и  Chlamydophila pneumoniae прихо-
дится не  более 5–7% от  всех случаев заболевания  [14]. 
Bordetella pertussis встречается в  5–10% случаев  [15]. 
Учитывая данный факт, применение при ОБ антимикроб-
ных препаратов не рекомендовано. Однако следует при-
знать, что рутинная практика ведения пациентов с  ОБ 
изобилует назначением антибиотиков. Для исправления 
ситуации, связанной с  их широким необоснованным 
назначением при ОБ, необходимо проведение масштаб-
ных образовательных программ среди как врачей, так 
и пациентов, использование широкой практики определе-
ния в  крови уровня С-реактивного белка  (на основании 
данного показателя решать вопрос о назначении антибак-
териальных препаратов [16]), и, конечно, наиболее важным 
моментом является внедрение принципов рациональной 
симптоматической терапии [17]. Это важно, так как веде-
ние пациентов с  ОБ в  амбулаторной практике, помимо 
неоправданной антибиотикотерапии, характеризуется 
использованием нестероидных противовоспалительных 
средств в высоких дозах, широким нерациональным при-
менением бронхолитиков, препаратов с  недоказанной 
противовирусной активностью и пр. [17]. При этом основой 
лечения ОБ является назначение мукоактивных препара-

тов для разжижения и  улучшения отхождения мокро-
ты  [18]. Выбор мукоактивного препарата при ОБ должен 
проводиться индивидуально с учетом механизма действия, 
риска возникновения побочных эффектов, наличия сопут-
ствующей патологии и возможных противопоказаний.

Отдельной строкой необходимо выделить возмож-
ность использования при ОБ мукоактивных препаратов 
из  группы мукокинетиков. Эти лекарственные средства 
преимущественно увеличивают толщину золь-слоя слизи 
и  способствуют эвакуации мокроты из  бронхов  [18]. 
В  частности, мукокинетиком прямого действия является 
гипертонический раствор (3%-й или 7%-й), который спо-
собен увеличивать гидратацию жидкости, выстилающей 
эпителий дыхательных путей, и таким образом улучшать 
удаление из них секрета. Результатов исследований, кото-
рые доказали  бы эффективность данной стратегии 
у  взрослых пациентов с  ОБ, не  так много. Кроме того, 
сомнения по  применению гипертонического раствора 
связаны с  наличием гиперреактивности дыхательных 
путей у пациентов с ОБ, что, по мнению ряда практикую-
щих врачей, может спровоцировать бронхоспазм. Эти 
данные и послужили триггером для проведения програм-
мы по изучению эффективности и безопасности приме-
нения гипертонического раствора у пациентов с ОБ.

Цель программы – изучить клиническую эффективность 
и безопасность применения 7%-го гипертонического раство-
ра (Ингасалин® форте) в сравнении со стандартной (рутин-
ная практика) мукоактивной терапией пациентов с ОБ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  программу наблюдения включались госпитализи
рованные в  пульмонологическое отделение пациенты 
18–65  лет, предъявлявшие жалобы на  продуктивный 
кашель с  подтвержденным медицинской документацией 
диагнозом ОБ. 

Критерии включения пациентов в программу:
	■ возраст от 18 до 65 лет;
	■ подтвержденный медицинской документацией диагноз ОБ;
	■ наличие продуктивного кашля, требующего назначения 

мукоактивной терапии.
Критерии, препятствующие включению пациентов 

в программу наблюдения: 
	■ непереносимость компонентов, входящих в состав при-

меняемых медицинских изделий, препаратов;
	■ тяжелое состояние, требующее направления в отделе-

ние реанимации и интенсивной терапии;
	■ клинико-рентгенологические признаки пневмонии 

или другой инфекции, способной изменить клиническое 
течение заболевания и  последующую оценку клиниче-
ской эффективности проводимой терапии;
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	■ наличие сопутствующей патологии, способной изме-
нить течение заболевания и повлиять на оценку мукоак-
тивной терапии;

	■ беременность, кормление грудью;
	■ алкоголизм, наркотическая зависимость.

В программу были включены 50 пациентов, из которых 
25  участников  (1-я группа) получали Ингасалин® форте 
(7%-й гипертонический раствор) по 1 ампуле (5 мл) инга-
ляционно через небулайзер 2 раза в день в течение 5 дней, 
а 25 пациентов составили контрольную 2-ю группу, в кото-
рой принимали другие препараты в качестве мукоактив-
ной терапии  (рутинная клиническая практика, т.  е. врач 
самостоятельно принимал решение о назначении того или 
иного препарата). Чаще всего использовались следующие 
лекарственны средства: амброксол  – 44%, ацетилцисте-
ин – 28%, карбоцистеин – 16% и бромгексин – 12%. 

Для создания групп использовался метод простой ран-
домизации. Каждому последовательно включенному 
в исследование участнику присваивался соответствующий 
порядковый номер: нечетные номера (1, 3, 5 и т. д.) соста-
вили 1-ю группу (Ингасалин® форте), четные (2, 4, 6 и т. д.) 
вошли во 2-ю группу. 

Проводился анализ выраженности кашля по  шкале 
тяжести кашля  (табл.  1) исходно и  в  динамике на 4-е и 
8-е  сутки заболевания  (визит 2  и  3  соответственно), 
а также оценивалось количество пациентов с купирован-
ным симптомом на  4-е и  8-е сутки болезни. Скорость 
разрешения ночного кашля также проводилась в указан-
ные сроки. Безопасность терапии оценивалась на основа-
нии мониторинга жизненно важных показателей участни-
ков программы и любых жалоб пациентов, регистрирова-
лись все нежелательные явления с последующим анали-
зом их связи с приемом лекарственных препаратов.

Программа выполнялась в  соответствии с  существую-
щими правилами симптоматической терапии продуктив-
ного кашля и утвержденными инструкциями по примене-
нию лекарственных препаратов и медицинского изделия 
Ингасалин® форте.

Статистический анализ произведен с помощью пакета 
статистических программ  (Statistical Analysis System). 
Изучаемые показатели представлены в  виде среднего, 
стандартного отклонения, а  также медианы. Их повизит-
ное сравнение осуществлялось с  помощью критерия 
Уилкоксона в силу ненормального распределения данных. 
Дискретные величины (например, доля пациентов с отсут-
ствием кашля) представлены в виде количества (процен-
та) в  группе, их межгрупповые сравнения осуществлены 
с помощью точного критерия Фишера. Уровень статисти-
ческой значимости установлен равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследуемые группы оказались идентичны по возрасту 
и  полу. Возраст получавших 7%-й  гипертонический рас-
твор пациентов, включенных в  1-ю группу, составил 
20,04 ± 1,02 года, во 2-ю – 20,2 ± 1,2 года. Все включенные 
в  программу пациенты с  ОБ  – мужчины. Сопутствующей 
патологии, оказывающей влияние на  течение ОБ, у  всех 

пациентов зарегистрировано не  было. Курильщиками 
являлись 5 пациентов из 1-й группы, 4 пациента – из 2-й, 
стаж курения составил от 1 года до 3 лет.

У 13 пациентов в 1-й группе и 14 пациентов во 2-й на 
момент включения в  программу регистрировалась феб
рильная температура тела, для ее купирования применя-
лись анальгетики-антипиретики (парацетамол, ибупрофен). 

У  всех пациентов с  ОБ наблюдался продуктивный ка
шель, требовавший назначения мукоактивных препаратов. 
Одышки, нарушений функции легких не определялось (пока-
затель SpO2 у всех пациентов 96% и выше). Средний срок 
появления продуктивного кашля в  1-й  группе составил 
1,32 ± 0,8 дня, во 2-й – 1,64 ± 0,8 дня. Перед госпитализаци-
ей все пациенты получали симптоматическую терапию 
анальгетиком-антипиретиком  (парацетамол, ибупрофен) 
и  в  ряде случаев мукоактивный препарат  – как правило, 
бромгексин. Обращал на  себя внимание тот факт, что 
у  7  пациентов 1-й  группы и  9  пациентов 2-й  был кашель 
с отхождением мокроты гнойного характера (зеленоватый 
цвет отделяемого). Большинство пациентов отмечали уме-
ренно выраженный кашель по интенсивности, 6 пациентов 
в 1-й группе и 4 пациента во 2-й отмечали более выражен-
ный кашель. Несмотря на тот факт, что ОБ является заболе-
ванием вирусной этиологии, 9  пациентам 1-й  группы 
и 10 во 2-й на амбулаторном этапе проводилась антимик
робная терапия. Общая слабость в  той или иной степени 
выраженности наблюдалась у всех пациентов.

Лабораторные показатели участников программы были 
следующими: средний показатель уровня гемоглобина 
в 1-й группе – 150,7 ± 11,9 г/л, во 2-й – 148,6 ± 10,03 г/л, 
количество лейкоцитов в  1-й  группе  – 7,2  ±  2,3  × 109/л, 
во 2-й – 6,8  ± 1,42 × 109/л. Обращает на  себя внимание 
уровень С-реактивного белка – 12,3 ± 9,9 мг/л в 1-й группе 
и 13,2 ± 9,3 мг/л во 2-й, что свидетельствует о вирусной 
этиологии процесса и отсутствии необходимости в назна-
чении антимикробных препаратов. При рентгенологиче-

 Таблица 1. Шкала тяжести кашля, баллы
 Table 1. Cough severity scale, points

Дневной кашель

Нет кашля 0

Единичные (1–2) эпизоды кашля 1

Кратковременные эпизоды кашля более 2 раз 2

Частый кашель, не влияющий на дневную активность 3

Частый кашель, снижающий дневную активность 4

Тяжелый кашель, при котором невозможна обычная активность 5

Ночной кашель (во время ночного сна)

Нет кашля 0

Кашель, не прерывающий сон, или однократное пробуждение 
из-за кашля 1

Кашель, приводящий к прерыванию сна не более 2 раз 2

Кашель, приводящий к прерыванию сна более 2 раз 3

Частое прерывание сна из-за кашля 4

Кашель, не дающий возможности заснуть 5
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ском и  спирометрическом исследовании патологии 
не  было выявлено. Клинико-лабораторные показатели 
пациентов представлены в табл. 2.

Выраженность кашля у пациентов 1-й группы по шкале 
тяжести кашля составила 2,24  ±  0,4  балла, во  2-й  – 
2,4 ± 0,5 балла. На визите 2 (4-е сутки) отмечено значимое 
уменьшение выраженности как дневного, так и  ночного 
кашля у подавляющего числа пациентов. При этом выра-
женность дневного кашля на 4-е сутки терапии в 1-й груп-
пе составила 1,36  ±  0,5, а  во  2-й  – 1,7  ±  0,5  балла. 
Выраженность ночного кашля на  4-е сутки наблюдения 
в 1-й группе составила 0,8 ± 0,57, во 2-й – 0,96 ± 0,7 балла. 
Таким образом, применение 7%-го гипертонического рас-
твора сопровождалось хорошим эффектом в  виде выра-
женного регресса кашля у пациентов с ОБ (табл. 3).

На визите 3 (8-е сутки) выраженность дневного кашля 
в 1-й группе составила 0,4 ± 0,5, во 2-й – 0,68 ± 0,5 балла; 
выраженный ночной кашель не беспокоил всех пациентов, 
включенных в программу. Средняя длительность купирова-
ния выраженного дневного кашля (2 и более балла), требу-
ющего продолжения терапии, составила: в  1-й  группе  – 
3,56 ± 0,65 дня, ночного кашля – 1,32 ± 0,14 дня; во 2-й груп-
пе дневного кашля  – 3,88  ±  0,7  дня, ночного кашля  – 
1,68 ± 0,98 дня.

В  ходе проведенного анализа по  показателю доли 
пациентов с  отсутствием жалоб на  кашель на  визите 2 
(4-е  сутки) и  3  (8-сутки) также отмечена более высокая 
эффективность небулайзерной терапии 7%-м гипертони-
ческим раствором. На визите 2 количество пациентов с ОБ 
со  значительным уменьшением выраженности кашля 
(1 балл по шкале кашля) в 1-й группе составило 16 (64%), 
тогда как во 2-й группе – 8 (32%). На визите 3 (8-е сутки 
наблюдения) в 1-й группе большинство пациентов отмети-
ли регресс кашля – 14 (56%), во 2-й – 8 (32%). На рисунке 
представлена доля пациентов с  наличием/отсутствием 
кашля (0–1 балл по шкале тяжести кашля).

По мнению врачей, только у одного пациента наблюда-
лась индивидуальная непереносимость применения 
гипертонического раствора: субъективно отмечал неприят-
ный вкус во  рту во  время ингаляции, что потребовало 
отменить назначенную терапию.

Известно, что эффективность 7%-го раствора была уста-
новлена в нескольких исследованиях у больных муковис-
цидозом и бронхоэктазами [19, 20], что позволяет предпо-
ложить его эффективность и у пациентов с ОБ. Например, 
известно, что применение 7%-го гипертонического раство-
ра у больных муковисцидозом сопровождалось улучшени-
ем отделения мокроты и снижением выраженности воспа-
ления в бронхах за счет подавления продукции интерлей-
кина 8 в бронхиальном секрете [19]. В другом исследова-
нии применение гипертонического раствора с гиалуроно-
вой кислотой (Ингасалин® форте) позволило снизить интен-
сивность изнуряющего продуктивного кашля на  68% 
у пациентов с  хронической обструктивной болезнью лег-
ких, перенесших новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19  [21]. Также имеются данные, что использование 
3%-го раствора с  гиалуроновой кислотой  (Ингасалин®) 
у детей с ОБ является эффективным методом воздействия 

на продуктивный кашель [22]. В то же время объективных 
данных об использовании 7%-го гипертонического раство-
ра у взрослых пациентов с ОБ не было. В данном исследо-
вании Ингасалин® форте продемонстрировал объективные 
результаты в отношении значительного уменьшения выра-
женности продуктивного кашля у пациентов с ОБ, а также 
показал хорошую переносимость терапии.

 Таблица 3. Динамика тяжести кашля у пациентов с острым 
бронхитом по визитам, M ± SD (min – max)

 Table 3. Dynamics of cough severity in patients with acute 
bronchitis by visit, M ± SD (min – max)

Характеристика Визит Группа Ингасалин® 
форте (n = 25)

Группа Рутинная 
практика (n = 25)

Дневной кашель

1 2,24 ± 0,4 (2–3) 2,4 ± 0,5 (2–3)

2 1,36 ± 0,5 (1–3) 1,7 ± 0,5 (1–3)

3 0,4 ± 0,5 (0–1) 0,68 ± 0,5 (0–2)

Ночной кашель

1 1,2 ± 0,6 (0–2) 1,36 ± 0,6 (0–2)

2 0,8 ± 0,6 (0–2) 0,96 ± 0,7 (0–2)

3 0,0 ± 0,0 (0–0) 0,2 ± 0,4 (0–1)

 Таблица 2. Клинико-лабораторные показатели пациентов 
с острым бронхитом по группам исследования

 Table 2. Clinical and laboratory parameters of patients with 
acute bronchitis by study group

Показатель
Группа 

Ингасалин® 
форте (n = 25)

Группа Рутинная 
практика  
(n = 25)

Возраст, лет 20,04 ± 1,02 20,2 ± 1,2

Курение, n (%) 5 (20%) 4 (16%)

Температура тела выше 38,5 ºC, n (%) 13 (52%) 14 (56%)

Сатурация SpO2, % 96,7 ± 1,3 96,5 ± 1,8

Частота сердечных сокращений, мин 86,4 ± 9,7 86,8 ± 9,5

Частота дыхания, мин 18,0 ± 0,5 18,2 ± 0,8

Время до появления продуктивного 
кашля, дни 1,32 ± 0,8 1,64 ± 0,8

Гемоглобин, г/л 150,7 ± 11,9 148,6 ± 10,03

Лейкоциты, × 109/л 7,2 ± 2,3 6,8 ± 1,42

С-реактивный белок, мг/л 12,3 ± 9,9 13,2 ± 9,3

 Рисунок. Доля пациентов с наличием/отсутствием кашля 
(0–1 балл по шкале тяжести кашля)

 Figure. Proportion of patients with presence/absence of cough 
(0–1 cough severity score)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные результаты расширяют 
наше понимание физиологии продуктивного кашля у паци-
ентов с ОБ и позволяют использовать 7%-й  гипертониче-
ский раствор с гиалуроновой кислотой (Ингасалин® форте) 
в клинической практике. Использование через небулайзер 
7%-го гипертонического раствора (Ингасалин® форте) обе-

спечивает более выраженный регресс кашля у пациентов 
с ОБ в сравнении со стандартной мукоактивной терапией. 
Кроме того, 7%-й гипертонический раствор с гиалуроновой 
кислотой (Ингасалин® форте) демонстрирует хороший про-
филь безопасности и переносимости.�
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Мнение экспертов / Expert's opinion

Роль тромбоцитопении в клинической практике 
ведения пациентов с циррозом печени: 
мнение экспертов в области  
терапевтической и хирургической гепатологии

М.В. Маевская1, mvmaevskaya@me.com, Е.Н. Бессонова2,3, Н.И. Гейвандова4, Е.А. Киценко5, Н.В. Корочанская6,7,  
В.Г. Морозов8, Ю.В. Хоронько9
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Екатеринбург, ул. Волгоградская, д. 185
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9 	Ростовский государственный медицинский университет; 344022, Россия, Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 29

Резюме
Семь ведущих экспертов страны в области терапевтической и хирургической гепатологии отвечают на актуальные вопросы: 
насколько актуальна для повседневной клинической практики тромбоцитопения у пациентов с хроническим диффузным 
заболеванием печени (ХДЗП), какова в среднем пропорция пациентов, нуждающихся в коррекции тромбоцитопении в связи 
с плановыми и экстренными хирургическими/инвазивными вмешательствами, и как выполняется коррекция тромбоцитопе-
нии, если в этом возникает необходимость. Все эксперты единодушны во мнении, что при ХДЗП тромбоцитопения наиболее 
часто встречается на стадии цирроза. Далее с экспертами обсуждались вопросы общего количества пациентов с ХДЗП, доли 
лиц с  тромбоцитопенией, пропорции пациентов с  тромбоцитопенией  – нуждающихся в  хирургических вмешательствах, 
экспертов просили привести схемы коррекции тромбоцитопении, которые они используют в  своей практической работе. 
В фокусе внимания экспертов было обсуждение пациентов, которые имеют уровень тромбоцитов менее 50 тыс/мкл и нужда-
ются в  плановых оперативных вмешательствах/инвазивных процедурах. Все эксперты единодушно стратифицируют эти 
вмешательства согласно риску геморрагических осложнений: высокий – более 1,5%, низкий – менее 1,5%. Наиболее распро-
страненный и  доступный метод для коррекции тромбоцитопении в  настоящее время  – это переливание тромбоцитной 
массы. Другие продукты крови применяются по показаниям в целях коррекции плазменных нарушений в системе гемостаза. 
Подробно со всей этой информацией, а также статистическими показателями можно ознакомиться в этой статье.

Ключевые слова: цирроз печени, распространенность, заболеваемость, экспертное мнение, потребность в хирургиче-
ских вмешательствах, тромбоцитная масса, агонисты рецептора тромбопоэтина
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ВВЕДЕНИЕ

Цирроз печени (ЦП) – финальная стадия хронических 
диффузных заболеваний печени (ХДЗП) – характеризует-
ся развитием тяжелых осложнений и потенциально несет 
в  себе большую финансовую нагрузку на  государство. 
Естественное течение ЦП включает в  себя две стадии: 
компенсированную, как правило бессимптомна, и деком-
пенсированную  (развивается клинически значимая пор-
тальная гипертензия и  печеночная недостаточность). 
Декомпенсированная стадия цирроза печени проявляет 
себя различными осложнениями, среди которых чаще 
всего наблюдаются асцит, кровотечения из верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта и печеночная энцефа-
лопатия. В число осложнений цирроза, помимо основных 
вышеперечисленных, входят нарушения функции почек, 
сердца, дыхательной системы, системные и  локальные 
инфекции. Продолжительность жизни пациентов с  ком-
пенсированным ЦП, если удается элиминировать этиоло-
гический фактор заболевания, составляет более 12  лет 
и сопоставима с таковой в общей популяции. При деком-
пенсированном ЦП пациенты живут в  среднем около 
двух лет [1].

Типичным признаком портальной гипертензии служит 
цитопения  (тромбоцитопения, лейкопения, анемия). Она 
характерна как для компенсированного, так и декомпен-
сированного ЦП и связана с синдромом гиперспленизма, 
т.  е. способностью, увеличенной вследствие портальной 
гипертензии селезенки быстрее, чем это происходит 

в  физиологических условиях, разрушать клетки крови. 
Чаще всего в клинической практике у пациентов с цирро-
зом печени мы встречаемся с тромбоцитопенией той или 
иной степени тяжести, она служит визитной карточкой 
заболевания и обычно не требует терапевтического вме-
шательства. Ситуация резко меняется, если пациент 
нуждается в  оперативном вмешательстве или инвазив-
ной процедуре со  средним/высоким риском геморраги-
ческих осложнений. Тогда на уровень тромбоцитов смо-
трят другими глазами и выбирают оптимальную тактику, 
которая во многом зависит от  того, какого рода вмеша-
тельство должно быть выполнено: плановое или экстрен-
ное. В  любом случае экономические затраты на  таких 
пациентов высоки, поэтому хотелось бы понять, насколь-
ко часто они требуют внимания специалистов в  нашей 
стране. Для ответов на  эти вопросы был организован 
экспертный совет, в  состав которого вошли ведущие 
специалисты РФ в области терапевтической и хирургиче-
ской гепатологии.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ. ОБЩИЕ 
ДАННЫЕ 

Во всем мире ЦП стал причиной более 1,32 млн (95% UI 
1,27–1,45) смертей в 2017 г. [2]. В России заболеваемость 
циррозом печени в  2017  г. составила 2  491  на 100  000 
населения [2]. Это очень высокая цифра, актуальность кото-
рой с учетом современных статистических сводок оценить 
сложно. Члены экспертного совета в  своей работе 

4 	Stavropol State Medical University; 310, Mira St., Stavropol, 355017, Russia
5 	Russian Scientific Center of Surgery named after Academician B.V. Petrovsky; 2, Abrikosovsky Lane, Moscow, 119991, Russia
6 	Regional Clinical Hospital No. 2; 6/2, Krasnykh Partizan St., Prikubansky Intracity District, Krasnodar, Krasnodar Territory, 

350012, Russia
7 	Kuban State Medical University; 4, Mitrofan Sedin St., Krasnodar, 350063, Russia
8 	Medical Company “Hepatologist”; 36a, Serdobskaya St., Samara, 443063, Russia
9 	Rostov State Medical University; 29, Nahichevansky Lane, Rostov-on-Don, 344022, Russia

Abstract
Seven of the country’s leading experts in the field of therapeutic and surgical hepatology answer questions on this issue: how 
relevant is thrombocytopenia in patients with CLD for clinical practice, what is the average proportion of patients who need 
correction of thrombocytopenia before scheduled and emergency surgical/invasive interventions and how is thrombocytopenia 
correction performed. All experts are unanimous in the opinion that thrombocytopenia is most common at the stage of cirrhosis. 
Further, the experts discussed the issues of the total number of patients with CLD, the proportion of patients with thrombocyto-
penia at all, the proportion of patients with thrombocytopenia in need of surgical interventions, the experts were asked to provide 
schemes for correcting thrombocytopenia, which they use in their clinical practice. The focus of the experts’ attention was on 
the discussion of patients who have a platelet level of less than 50 000/µl and need scheduled surgical interventions / invasive 
procedures. All experts unanimously stratify these interventions according to the risk of hemorrhagic complications: high – more 
than 1.5%, low – less than 1.5%. The most common and available method for the correction of thrombocytopenia at present is 
platelet transfusion. Details of all this information, as well as statistical data, can be found in this article.

Keywords: liver cirrhosis, prevalence, morbidity, expert opinion, need for surgical interventions, platelet mass, 
thrombopoietin receptor agonists
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использовали данные по отдельным специализированным 
лечебным учреждениям в РФ и собственные наблюдения.

В  Московской области создан собственный регистр 
больных с  заболеваниями печени. Этот статистический 
инструмент позволяет собирать информацию о  диагно-
стированных болезнях печени на любой стадии, а также 
оценивать вклад конкретного этиологического фактора. 
Количество впервые обратившихся пациентов с  любой 
патологией печени в период с 2011 по 2017 г. составило, 
согласно регистру, 21 228 человек, из них число больных 
с ЦП любой этиологии – 2 244 человека, т.  е. 10,5%  [3]. 
Сложно экстраполировать эти данные на население дан-
ного региона ввиду близости Москвы и  того факта, что 
многие пациенты обращаются за медицинской помощью 
в лечебно-профилактические учреждения столицы. 

Известный центр, который более 20  лет занимается 
пациентами с заболеваниями печени, – Клиника им. ака-
демика В.Х. Василенко Сеченовского Университета, отде-
ление гепатологии (Москва), – опубликовал собственные 
статистические данные. Изучена документация пациентов, 
обратившихся в  клинику имени Василенко в  2013, 
2014 и 2017 гг. (всего 2 459 человек), и проведено сравне-
ние их количества по нозологическим формам в каждом 
временном интервале. Пациенты с  циррозом печени 
любой этиологии составили 407  человек, т.  е. 16,5% от 
внутригоспитального пула отделения. В  течение всего 
исследуемого временного периода, несмотря на некоторые 
колебания, доля пациентов с  ЦП оставалась почти неиз-
менной и составляла около 20% (2013 г. – 19,6%, 2014 г. – 
15,7%, 2017 г. – 18,9%). Относительно этиологии заболева-
ния следует отметить, что увеличилось число пациентов 
с ЦП, ассоциированным с хронической инфекцией вирусом 
гепатита С, напротив, уменьшилось число пациентов с ЦП, 
ассоциированным с  хронической инфекцией вирусом 
гепатита В, увеличилось число пациентов с аутоиммунным 
ЦП, уменьшилось число с алкогольным ЦП [4].

Согласно собственным, ранее не  опубликованным 
данным отделения гепатологии клиники имени Василенко, 
число внутригоспитальных больных с  циррозом печени 
в 2020 и 2021 гг. составило 344 и 449 человек соответ-
ственно, т. е. 47 и 52,7% от общего числа госпитализиро-
ванных  (731  и  850  человек соответственно). Эти цифры 
свидетельствуют об  увеличении пропорции пациентов 
с ЦП в специализированном отделении, если сравнивать 
аналогичные показатели с 2013, 2014 и 2017 гг.

Целью экспертного совета было понимание того, 
насколько актуальна для повседневной клинической 
практики тромбоцитопения у пациентов с хроническими 
диффузными заболеваниями печени, какова в  среднем 
пропорция пациентов, нуждающихся в коррекции тром-
боцитопении в связи с плановыми и экстренными хирур-
гическими/инвазивными вмешательствами, и как выпол-
няется коррекция тромбоцитопении, если в этом возника-
ет необходимость. 

Особая ценность мнения членов экспертного совета 
обусловлена их родом повседневной занятости. Так, про-
фессор Е. Бессонова руководит Свердловским областным 
гепатологическим центром, который располагается 

на базе областной клинической больницы. Особенностью 
центра является то, что он имеет возможность оказывать 
помощь пациентам гепатологического профиля начиная 
с  момента выявления гепатита и  заканчивая ведением 
больных после пересадки печени. Трансплантация печени 
выполняется в центре с 2005 г. Профессор Н. Гейвандова – 
сотрудник кафедры, которая имеет базы в  различных 
клинических центрах, в т. ч. в отделении гастроэнтероло-
гии краевой клинической больницы. Большинство  – это 
пациенты как с компенсированным, так и с декомпенси-
рованным циррозом печени, которые обращаются 
за  помощью со  всего Ставропольского края и  соседних 
республик. На базе больницы открылось отделение транс-
плантологии. Профессора Е. Киценко и  Ю.  Хоронько  – 
ведущие портальные хирурги, в  повседневной практике 
работающие с  пациентами с  циррозом печени и  его 
осложнениями. Профессор Н. Корочанская имеет много-
летний опыт предоперационной подготовки и послеопе-
рационного ведения осложненных гастроэнтерологиче-
ских пациентов. Пациенты с  циррозом печени  – одно 
из  приоритетных направлений в  работе. Профессор 
В.  Морозов руководит крупным лечебным учреждением, 
которое в своем составе имеет амбулаторное подразде-
ление, стационар, лабораторную базу, инструментально-
диагностические подразделения, несколько структурных 
подразделений в других городах области. Основная масса 
пациентов – это пациенты с различными заболеваниями 
печени, из них половина с циррозом печени. Профессор 
М. Маевская в течение 25 лет руководила специализиро-
ванным гепатологическим отделением в  клинике имени 
Василенко, которое демонстрировало активность в науч-
ном и практическом плане, занималось пациентами с цир-
розом печени, всегда было на связи с коллегами: порталь-
ными хирургами, трансплантологами и другими специали-
стами. Профессор М. Маевская  – вице-президент 
Российского общества по изучению печени.

Первый вопрос, который обсуждался с экспертами, – 
насколько актуальна тромбоцитопения у  пациентов 
с хроническими заболеваниями печени для их практиче-
ской работы и  работы возглавляемых ими подразделе-
ний и  центров. Все эксперты единодушно высказались 
о  том, что тромбоцитопения  – актуальная и  серьезная 
проблема в практическом здравоохранении. При хрони-
ческих заболеваниях печени она наиболее часто встре-
чается на стадии цирроза.

Актуальные вопросы к экспертам по проблеме ведения 
пациентов с циррозом печени и тромбоцитопенией

Далее с  экспертами обсуждались вопросы общего 
количества пациентов с ХДЗП, доли лиц с тромбоцитопе-
нией, пропорции пациентов с  тромбоцитопенией  – 
нуждающихся в  хирургических вмешательствах. Наряду 
с этим, специалистов просили продемонстрировать схемы 
коррекции тромбоцитопении, которые они используют 
в  своей практической работе. Ответы на  поставленные 
вопросы приведены в  таблице. Следует отметить, что 
часть экспертов, описывая потребность в хирургических 
вмешательствах у своих пациентов, включали сюда эндо-
скопическое лигирование варикозных вен пищевода 
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и  желудка. Эта процедура выполняется в  эндоскопиче-
ских подразделениях хирургического профиля.

В  качестве комментария к  данной таблице нужно 
отметить, что эксперты работают в различных лечебных 
учреждениях, разных регионах РФ, ассоциированы с раз-
ными по количеству и характеру обслуживаемого населе-
ния подразделениями. Это служит объяснением того, что 
показатели, которые отражают ответы на  вопросы, раз-
личны. Но в целом можно сказать, что потребность в кор-
рекции тромбоцитов возникает регулярно.

Тромбоцитопения представляет собой клиническую 
проблему для терапевтической и хирургической практи-
ки, и в этом никаких сомнений нет. 

Следующий вопрос к  экспертам: тромбоцитопения 
в практической работе с пациентами, страдающими ХДЗП, 
актуальна только для стадии цирроза или она шире? 

Профиль работы профессоров Е. Киценко и Ю. Хоронь
ко делает проблему тромбоцитопении при ХДЗП актуаль-
ной именно для пациентов с циррозом печени. Эксперты, 
вовлеченные в  терапевтическую практику: профессора 
Е.  Бессонова, Н. Гейвандова, Н.  Корочанская, В. Морозов, 
М.  Маевская,  – считают актуальной тромбоцитопению 
не только для стадии цирроза печени. В фокусе внимания 
пациенты на доцирротической стадии, получающие интер-
феронотерапию, при которой в программе частых ожидае-
мых побочных действий присутствует тромбоцитопения. 
В качестве примера можно привести пациентов с хрониче-
ским гепатитом дельта. Профессор Н. Гейвандова обратила 
внимание на то, что тромбоцитопения у пациентов с ХДЗП 

без цирроза всегда требует проведения тщательного диф-
ференциального диагноза, пропорция таких пациентов 
невелика  – около  6%. Для коррекции тромбоцитопении 
в  этих ситуациях используются агонисты тромбопоэтина. 
Все эксперты отметили, что в практической работе тромбо-
цитопения представляет собой большую проблему именно 
в работе с пациентами на стадии цирроза печени.

В фокусе внимания экспертов было обсуждение паци-
ентов, которые имеют уровень тромбоцитов менее 
50 тыс/мкл и нуждаются в плановых оперативных вмеша-
тельствах/инвазивных процедурах. Все эксперты едино-
душно стратифицируют эти вмешательства согласно риску 
геморрагических осложнений: высокий  – более 1,5%, 
низкий – менее 1,5% [5]. Профессор Е. Бессонова обрати-
ла внимание на еще одну популяцию пациентов, это боль-
ные гепатоцеллюлярным раком. Им часто требуется 
радиочастотная абляция или трансартериальная химио-
эмболизация. К  сожалению, онкологи не  рассматривают 
возможность проведения этих манипуляций при уровне 
тромбоцитов ниже 50  тыс., в  то  время как для многих 
таких пациентов это было  бы спасением и,  возможно, 
дало бы возможность включить их в лист ожидания транс-
плантации печени. Этот аспект требует отдельного рас-
смотрения, помимо того, о чем мы сегодня говорим. 

Все эксперты считают, что возможность применения 
агонистов рецептора тромбопоэтина у пациентов с ХДЗП 
очень привлекательна, актуальна и своевременна.

Экспертам также был задан вопрос о  том, как часто 
им бывает необходимо повысить количество тромбоци-

 Таблица. Ответы экспертов на вопросы по теме тромбоцитопении при хроническом диффузном заболевании печени 
и способах ее коррекции в текущей клинической практике

 Table. Experts' answers to questions on the subject of thrombocytopenia in chronic diffuse liver disease and methods for 
its correction in the current clinical practice

Вопрос/ответ 
эксперта

Общее количество пациентов 
с ХДЗП в вашей лечебной 

практике

Какова из них доля 
пациентов с тром-
боцитопенией (%)

Какова доля пациентов 
с тромбоцитопенией на фоне 

ХДЗП, которые нуждаются 
в хирургических 

вмешательствах (%)

Опишите, пожалуйста, 2–3 наиболее часто 
используемые вами в клинической практике 

схемы для коррекции тромбоцитопении 
у пациентов с ХДЗП перед оперативными 

вмешательствами и частоту их применения (%)

Е.Н. Бессонова 900 человек в год 75%
15–20% без учета эндоскопи-
ческого лигирования варикоз-
ных вен пищевода/желудка

Тромбоцитная масса – 90%.
Факторы свертывания крови – 10% 

Н.И. Гейвандова 

6 559 пациентов в Ставрополь-
ском крае (2021 г.),
329 пациентов с ЦП в нашей 
практике за 2022 г. 

90%

70–80%, включая эндоскопи-
ческие процедуры лигирования 
варикозных вен пищевода/
желудка

Переливание тромбоцитной массы.
Элтромбопаг 25–50 мг/сут в течение 1–2 нед.

Е.А. Киценко Около 300 пациентов 
с ЦП в год 90% 50%

Переливание тромбоцитной массы и свежеза-
мороженной плазмы в 5–7% случаев при сни-
жении уровня тромбоцитов менее 30 тыс/мкл 
и нарушении коагуляции соответственно

Н.В. Корочанская 100 человек в месяц, около 
1 200 человек в год 15–20% в месяц 2% в месяц, т. е. около 

24% в год

Переливание концентрата тромбоцитов – 50%.
Криопреципитат – 25%.
Аватромбопаг – 25%

М.В. Маевская 800 человек в год 30%
15% без учета эндоскопическо-
го лигирования варикозных 
вен пищевода/желудка

Для коррекции тромбоцитопении применяется 
только тромбоцитная масса – 100%

В.Г. Морозов 88 000 пациентов с ХДЗП 
в базе центра 3% 70% Элтромбопаг 25 мг в день в течение 2–4 недель

Ю.В. Хоронько 90–150 человек в год Около 50% в год Около 60% в год Для коррекции тромбоцитопении применяется 
только тромбоцитная масса – 100%
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тов у пациента? Каждый день? Один-два раза в неделю? 
Или реже?

В  среднем такая потребность возникает 3–4  раза 
в неделю у профессоров В. Морозова и Н. Гейвандовой. 
Профиль работы профессора Н. Корочанской диктует 
такую потребность ежедневно, т. к. консультативная поли-
клиника обслуживает весь Краснодарский край, поток 
пациентов очень большой и очень много хирургических 
проблем. Профессора Е. Киценко и Ю. Хоронько испыты-
вают потребность в  повышении уровня тромбоцитов 
у своих пациентов 3–4 раза в месяц.

Таким образом, можно сказать, что у  практикующих 
специалистов-гастроэнтерологов терапевтического 
направления потребность повышения тромбоцитов воз-
никает гораздо чаще, чем у хирургов, исходя из профиля 
пациентов. Более того, именно к ним направляются паци-
енты с тромбоцитопенией на фоне ХДЗП другими специ-
алистами с задачей коррекции уровня тромбоцитов. 

Схемы, которые используют эксперты в  настоящее 
время для повышения уровня тромбоцитов перед плано-
выми хирургическими/инвазивными вмешательствами, 
указаны в  таблице. Наиболее распространенный 
и  доступный метод  – это переливание тромбоцитной 
массы. Другие продукты крови применяются по  показа-
ниям в целях коррекции плазменных нарушений в систе-
ме гемостаза. Применение агонистов рецептора тромбо-
поэтина также используется экспертами в  отдельных 
случаях, в частности элтромбопаг, с учетом функции пече-
ни. Препарат назначается off-label  (вне инструкции) 
с соблюдением юридической процедуры, принятой в РФ: 
информированным согласием пациента и  заключением 
врачебной комиссии1. Все эксперты сделали акцент 
на том, что у пациентов с ХДЗП, в частности с циррозом 
печени, никогда не используются для коррекции тромбо-
цитопении кортикостероиды  (риск побочных действий 
значительно превышает гипотетическую пользу).

Все эксперты с  большим оптимизмом ожидают воз-
можность применения в клинической практике аватром-
1 Применение препаратов off-label у взрослых возможно на основании 
решения врачебной комиссии. Режим доступа: https://minzdrav.gov.ru/
news/2022/05/24/18759-primenenie-preparatov-off-label-u-vzroslyh-vozmozhno-na-osno-
vanii-resheniya-vrachebnoy-komissii.

бопага для коррекции тромбоцитопении у  пациентов 
с ХДЗП перед выполнением им плановых хирургических/
инвазивных вмешательств. Преимущество аватромбопага 
в том, что он не мешает работать естественному эндоген-
ному тромбопоэтину, а  потенцирует его эффект; более 
того, он не обладает побочными эффектами элтромбопа-
га, которые служили препятствием его применения 
в  повседневной работе с  ХДЗП. Аватромбопаг имеет 
таблетированную форму и может применяться в амбула-
торных условиях. Препарат увеличивает количество 
тромбоцитов через 3–5 дней в среднем на 30 тыс., ока-
зывает дозозависимое действие. Пациенты с  гепатоцел-
люлярным раком без тромбоза воротной вены могут 
также его получать для проведения локорегиональной 
терапии – это мост к пересадке печени и радикальному 
изменению в лучшую сторону прогноза пациента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Чаще всего в  клинической практике у  пациентов 
с циррозом печени мы встречаемся с тромбоцитопенией 
той или иной степени тяжести, она служит визитной кар-
точкой заболевания. Клиническое значение тромбоцито-
пении: маркер выраженного фиброза/цирроза печени, 
независимый предиктор смертности, тромбоцитопе-
ния < 50 тыс/мкл – служит причиной отказа от хирургиче-
ских и ряда инвазивных врачебных вмешательств у паци-
ентов с  ХДЗП, преимущественно на  стадии цирроза. 
Сегодня мы знаем, что свой вклад в развитие тромбоци-
топении вносит секвестрация их увеличенной в  рамках 
портальной гипертензии селезенкой и дефицит тромбо-
поэтина вследствие нарушения функции печени. Наи
более простым и эффективным способом коррекции 
тромбоцитопении у пациентов с ХДЗП (как правило, это 
пациенты с циррозом печени) перед плановыми хирурги-
ческими/инвазивными вмешательствами служит приме-
нение агониста рецептора тромбопоэтина аватромбопага 
согласно инструкции к препарату.�
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Обзорная статья / Review article

Перспективы использования препаратов группы 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 
в лечении неалкогольной жировой болезни печени

Л.А. Суплотова1, https://orcid.org/0000-0001-9253-8075, suplotovala@mail.ru
А.И. Федорова2, https://orcid.org/0000-0002-1723-540X, fai140996@mail.ru
Д.С. Кульмаметова3, https://orcid.org/0000-0002-9973-9942, d.kulmametova@mail.ru
Т.С. Душина1, https://orcid.org/0000-0002-6329-593X, dr.dushina@mail.ru
О.Б. Макарова1, https://orcid.org/0000-0003-4663-0289, dr.makarova@yahoo.com
1 Тюменский государственный медицинский университет; 625023, Россия, Тюмень, ул. Одесская, д. 54
2 Клиническая больница «РЖД-Медицина»; 625049, Россия, Тюмень, ул. Магнитогорская, д. 8
3 Областная больница №3; 626150, Россия, Тобольск, микрорайон 3б, д. 24 

Резюме
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – одно из наиболее распространенных заболеваний печени. В значитель-
ной степени развитие данного заболевания ассоциировано с метаболическим синдромом. Имеется патогенетическая связь 
НАЖБП с ожирением, сахарным диабетом 2-го типа (СД2), сердечно-сосудистыми заболеваниями и хронической болезнью 
почек. Многочисленные исследования демонстрируют, что увеличение заболеваемости НАЖБП происходит параллельно 
с ростом распространенности ожирения и СД2. Ряд научных исследований в области медицины позволил идентифицировать 
основные патогенетические механизмы развития заболевания, а также возможности применения различных фармакологи-
ческих препаратов для коррекции данных состояний. В настоящее время рассматривается возможность применения в пер-
спективе группы лекарственных средств, которые имеют единый механизм контроля над процессом развития стеатоза 
печени и дальнейшего прогрессирования с формированием воспаления, цирроза и в некоторых случаях гепатоцеллюлярной 
карциномы. Особый интерес вызывает класс лекарственных препаратов, предназначенных для лечения СД2 и ожирения, – 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (арГПП-1). Был проведен поиск клинических исследований, метаанали-
зов, литературных обзоров в базах данных и реестрах медицинских публикаций за 10-летний период. Изучены изменения 
антропометрических показаний, неинвазивных маркеров стеатоза печени, воспаления и фиброза, а также гистологические 
данные на фоне применения препаратов класса арГПП-1. Было продемонстрировано, что исследуемый класс препаратов 
может иметь значимый потенциал воздействия на НАЖБП. Однако необходимы дальнейшие исследования достаточной про-
должительности с оценкой гистологической картины для анализа эффективности арГПП-1 в лечении НАЖБП. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз, метаболический синдром, фармакотерапия, агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида 1
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most common liver diseases. To a large extent, the development of this 
disease is associated with metabolic syndrome. There is a pathogenetic association of NAFLD with obesity, type 2 diabetes mel-
litus (DM2), cardiovascular diseases and chronic kidney disease. Numerous studies demonstrate that an increase in the incidence 
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ВВЕДЕНИЕ

Национальный консенсус по ведению взрослых паци-
ентов с  неалкогольной жировой болезнью печени 
от 2022 г. характеризует НАЖБП как состояние, при кото-
ром более 5% гепатоцитов аккумулируют жир, что проис-
ходит в  отсутствие чрезмерного употребления алкого-
ля  [1]. Развитие такого состояния связано с  ожирением, 
сахарным диабетом 2-го типа, а также другими метаболи-
ческими нарушениями, такими как дислипидемия, кото-
рые в совокупности называются метаболическим синдро-
мом. Выделяют два типа НАЖБП: простой стеатоз и неал-
когольный стеатогепатит  (НАСГ). У большинства больных 
НАЖБП представлена в форме относительно доброкаче-
ственного стеатоза, однако в  ряде случаев может про-
грессировать до  более агрессивно протекающего НАСГ 
с  исходом в  цирроз печени или гепатоцеллюлярную 
карциному [1]. В целом простой стеатоз считается менее 
тяжелой формой, однако при естественном течении 
НАЖБП через 8–13 лет примерно у 12–40% пациентов 
возникает НАСГ [2]. По данным ряда источников, в разви-
тых странах цирроз и  гепатоцеллюлярная карцинома 
у пациентов с НАЖБП являются наиболее частыми пока-
заниями к трансплантации печени [3]. Методами диагно-
стики НАЖБП в настоящее время являются неинвазивные 
визуализирующие методы (ультразвуковое исследование 
печени, эластография или магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ)), на которых выявляется стеатоз или жиро-
вая инфильтрация печени. Методы лабораторной диагно-
стики включают исследование ферментов печени, таких 
как аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотранс-
фераза  (АСТ) и  гамма-глутамилтранспептидаза  (ГГТП). 
Биопсия печени позволяет отличить простой стеатоз 
от  стеатогепатита, определить степень фиброза и,  соот-
ветственно, является «золотым стандартом» диагностики 
НАЖБП. Вопросы профилактики и лечения данного состо-
яния весьма актуальны, т. к. на сегодняшний день не суще-
ствует общепринятого стандартного лечения НАЖБП, 
основанного на доказательной базе. Экспериментальные 

исследования показали, что арГПП-1 могут обеспечивать 
эффекты на течение НАЖБП через ряд патогенетических 
механизмов.

МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ  
НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

Впервые упоминания о НАЖБП были документально 
зарегистрированы около 30 лет назад, однако патогенез 
этого состояния до  сих пор полностью не  выяснен. 
Изначально в 1998  г. была предложена гипотеза о двух 
звеньях патогенеза: появление стеатоза, за которым сле-
дует воспаление, что приводит к повреждению гепатоци-
тов и фиброзу [4]. В настоящее время существует гипоте-
за, что НАЖБП является результатом многочисленных 
состояний, действующих параллельно, включая генетиче-
скую предрасположенность, аномальный метаболизм 
липидов, окислительный стресс, липотоксичность, мито-
хондриальную дисфункцию, измененную продукцию 
цитокинов и  адипокинов, дисбактериоз кишечника  [5]. 
Предполагается, что воспаление печени при НАСГ может 
даже предшествовать стеатозу и, таким образом, возника-
ет более сложная картина патогенеза НАЖБП. 

Первопричиной развития НАЖБП является избыточ-
ное потребление богатой животными жирами и  легко-
усвояемыми углеводами пищи, что ведет к избыточному 
поступлению свободных жирных кислот из  желудочно-
кишечного тракта в кровоток и затем в ткани. Такие угле-
воды, как фруктоза и глюкоза, быстро проникают в печень 
главным образом с  помощью переносчика глюкозы 2. 
В  клетке этот углевод преимущественно превращается 
во фруктозо-1-фосфат с помощью фермента фруктокина-
зы  [6]. Полученные из  фруктозо-1-фосфата продукты 
метаболизма преобразуются в глюкозу, лактат и жирные 
кислоты. Также при высоком содержании фруктозы 
в  организме значительное количество этого углевода 
вступает в гликолиз и приводит к избыточной продукции 
ацетил-КоА, тем самым способствуя липогенезу в  пече-
ни  [7]. К  тому  же промежуточные продукты гликолиза 

of NAFLD occurs in parallel with an increase in the prevalence of obesity and DM 2. A number of scientific studies in the field 
of medicine have made it possible to identify the main pathogenetic mechanisms of the development of the disease, as well as 
the possibility of using various pharmacological drugs to correct these conditions. Currently, the possibility of using in the future 
a group of drugs that have a single mechanism for controlling the development of hepatic steatosis, and further progression with 
the formation of inflammation, cirrhosis and, in some cases, hepatocellular carcinoma, is being considered. Of particular interest 
is a class of drugs intended for the treatment of type 2 diabetes and obesity – glucagon-like peptide-1 receptor agonists (arGLP- 1). 
A search was made of clinical studies, meta-analyses, literature reviews in databases and registries of medical publications over 
a period of 10 years. Changes in anthropometric indications, changes in non-invasive markers of liver steatosis, inflammation and 
fibrosis, as well as histological data on the background of the use of drugs of the arGLP-1 class were studied. It has been demon-
strated that the study drug class may have a significant potential for impact on NAFLD. However, further studies with sufficient 
duration and histological evaluation are needed to fully evaluate the effectiveness of arGLP-1 in the treatment of NAFLD.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, steatosis, metabolic syndrome, pharmacotherapy, glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists
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могут быть преобразованы в глицерол-3-фосфат, который 
используется в  синтезе триглицеридов  [8]. Высокие  же 
концентрации глюкозы сами по себе связаны с апопто-
зом гепатоцитов у  пациентов с  НАЖБП  [9, 10]. Зная 
об  этом, с  помощью фармакологических препаратов 
можно воздействовать на  данное звено патогенеза 
НАЖБП, снижая уровень гликемии и  уменьшая риск 
повреждения клеток печени. 

Накопление различных липидов, а  также активация 
различных ферментов, участвующих в липогенезе, связа-
ны с макровезикулярным или микровезикулярным стеа-
тозом, причем последний коррелирует с митохондриаль-
ной дисфункцией при НАЖБП. В процессе реакции окис-
ления большого количества поступающих в печень сво-
бодных жирных кислот образуются продукты перекисно-
го окисления липидов и  реактивные формы кислорода, 
таким образом, формируется феномен оксидативного 
стресса  [11]. В  процессе формирования оксидативного 
стресса происходит трансформация из стеатоза в стеато-
гепатит, т. е. происходит воспаление ткани печени. Среди 
токсичных липидов у пациентов с НАСГ повышен уровень 
насыщенных жирных кислот в основном за счет накопле-
ния пальмитиновой и  олеиновой кислот  [12], которые 
вызывают воспаление и апоптоз гепатоцитов путем акти-
вации JNK-протеинкиназы и  транскрипционных факто-
ров. Олеиновая кислота активирует белок, связывающий 
стеролрегулирующий элемент, активирующий транскрип-
цию всех генов липогенеза, и повышает синтез жирных 
кислот в  печени. Таким образом, происходит индукция 
развития стеатоза  [13]. Пальмитиновая кислота способ-
ствует развитию инсулинорезистентности за  счет повы-
шения активности JNK-протеинкиназы, которая фосфори-
лирует инсулиновые рецепторы 1-го и  2-го типов, что, 
соответственно, препятствует проведению сигнала внутрь 
клетки  [14, 15]. В настоящее время в  гипотезе развития 
инсулинорезистентности как раз центральным звеном 
является именно дефект в  пострецепторной передаче 
сигнала [15]. Другие липиды, играющие роль в патогенезе 
НАЖБП – диацилглицерол и церамид, нарушают способ-
ность инсулина стимулировать синтез гликогена и пода-
влять глюконеогенез посредством активации протеинки-
назы C  [16]. Возникает резистентность ткани печени 
к действию инсулина, а нарушение механизма подавле-
ния глюконеогенеза приводит к гипергликемии натощак. 
Однако имеется противоречивое предположение о  том, 
что у людей с инсулинорезистентностью может быть сни-
жен липогенез в печени, т. к. инсулин в норме наоборот 
способствует липогенезу в  печени. Это действительно 
имеет место в моделях с искусственно созданной тоталь-
ной резистентностью печени к  инсулину  (при абляции 
рецепторов инсулина), при этом демонстрируется сниже-
ние липогенеза в печени [17]. Но между тем инсулиноре-
зистентность у  генетически нормальных  (т. е. не  лишен-
ных искусственно рецепторов к  инсулину) исследуемых 
грызунов, а  также у  людей тесно связана со  стеатозом 
печени, и липогенез постоянно повышен в резистентной 
к инсулину печени. В настоящее время известно, что акти-
вация программы транскрипции липогенеза не  требует 

инсулина [18]. Можно сделать вывод, что уже существую-
щий в  норме вне зависимости от  действия инсулина 
липогенез при погрешностях в  питании и  увеличении 
концентрации липидов в плазме крови усиливает разви-
тие стеатоза печени. В исследованиях с использованием 
гиперинсулинемического эугликемического клэмпа 
у крыс с сахарным диабетом, индуцированным стрепто-
зотоцином, стимулированная инсулином активность гли-
когенсинтазы в  печени не  нарушалась, в  то  время как 
аналогичные исследования у крыс, получавших трехднев-
ное питание с  высоким содержанием жиров, выявили 
нарушения [19]. Таким образом, было показано, что высо-
кое содержание жиров в рационе питания может приво-
дить к нарушению нормального функционирования фер-
ментов в гепатоцитах в большей степени, чем имеющееся 
хроническое заболевание, связанное с нарушением угле-
водного обмена.

Еще одним липидом, накапливающимся в печени при 
НАЖБП, является холестерин. Под действием белка, 
связывающего стеролрегулирующий элемент, холестерин 
накапливается в митохондриях гепатоцитов, что приводит 
к дисфункции митохондрий [20, 21]. Таким образом, воз-
никает стресс и  в  дальнейшем апоптоз гепатоцитов. 
В  ответ на  избыточное поступление свободных жирных 
кислот гепатоциты продуцируют гепатокины, в частности 
фетуин-А, который потенцирует воспаление печеночной 
ткани. В результате хронического воспаления развивает-
ся фиброз, который в  отсутствии лечения закономерно 
прогрессирует до цирроза, что может привести к разви-
тию гепатоцеллюлярной карциномы [22].

Висцеральная жировая ткань, как известно, также 
является источником ряда цитокинов, которые именуются 
адипокинами, и одним из наиболее изученных является 
лептин [23]. Лептин стимулирует синтез анорексигенных 
медиаторов и тормозит синтез орексигенных медиаторов, 
воздействуя на  мезолимбическую систему, участвуя 
в формировании чувства удовлетворения от еды и фор-
мируя чувство насыщения. Одной из важных его функций 
является предотвращение накопления липидов в  нежи-
ровых тканях, таких как печень [24]. Исследования пока-
зывают, что у людей с ожирением уровень лептина значи-
тельно повышен, что обусловлено резистентностью 
к  этому гормону  [25], таким образом, снижается актив-
ность данного цитокина. Стоит отметить также, что висце-
ральное ожирение рассматривается как хронически 
стрессовое состояние организма, поскольку в  жировой 
ткани синтезируется большое количество провоспали-
тельных цитокинов [26]. Соответственно, возникает пред-
положение, что при наличии ожирения в разы повышает-
ся риск возникновения воспалительных состояний в раз-
личных органах, в т. ч. и печени.

Говоря о накоплении различных липидов и поврежде-
нии ткани печени токсическими продуктами метаболиз-
ма липидов, в глобальном смысле подразумевается нару-
шение пищевого поведения и  висцеральное ожирение. 
Борьба с ожирением с помощью применения препаратов, 
имеющих доказанную эффективность, может иметь 
колоссальный потенциал в  терапии НАЖБП и,  соответ-
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ственно, в  предотвращении прогрессирования в  НАСГ. 
Инсулинорезистентность может служить первопричиной 
развития НАЖБП за счет поступления в печень большого 
количества жирных кислот, а  также являться одним 
из факторов, определяющих прогрессирование стеатоза 
в стеатогепатит. В свою очередь, патологические измене-
ния, происходящие при НАЖБП, могут усиливать инсули-
норезистентность, например, за  счет патологического 
фосфорилирования инсулинового рецептора, а  также 
изменения других путей сложной системы передачи сиг-
налов инсулина. Токсическое воздействие гипергликемии 
на  ткань печени как напрямую, так и  косвенно путем 
преобразования углеводов при избытке в липиды имеет 
место быть при сахарном диабете, что тоже может являть-
ся точкой приложения фармакологических препаратов. 
Используя препараты для лечения сахарного диабета, 
имеющие значительную эффективность, предположи-
тельно, возможно добиться успехов в терапии НАЖБП.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ГПП-1 И ЭФФЕКТЫ арГПП-1 
В КОНЦЕПЦИИ ВОЗДЕЙСТВИЯ НА НАЖБП 

Глюкагоноподобный пептид 1  (ГПП-1) секретируется 
в  L-клетках подвздошной и  толстой кишки в  ответ 
на  поступление пищи  (преимущественно углеводов) 
и  оказывает глюкозозависимую стимуляцию инсулина 
b-клетками поджелудочной железы: увеличивает содер-
жание внутриклеточного циклического аденозинмоно-
фосфата в b-клетках и, таким образом, приводит к стиму-
ляции секреции инсулина  [27]. Нативный ГПП-1  пред-
ставляет собой пептидный гормон, состоящий из 30 ами-
нокислот. Период полувыведения нативного человече-
ского ГПП-1 составляет 1,5–2 мин, что связано с активно-
стью дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4) и с почечным кли-
ренсом  [28]. В  отличие от  нативного ГПП-1, препараты 
группы агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 (арГПП-1) в  большей степени резистентны 
к  воздействию ДПП-4, а  также имеют молекулу с  бо́ль-
шим размером, что снижает почечный клиренс [29]. Этим 
объясняется продолжительность действия агонистов 
рецепторов ГПП-1  в  десятки раз больше по  сравнению 
с  эндогенным ГПП-1. В  этой связи эффекты действия 
лекарственных препаратов группы арГПП-1  ожидаемо 
более выражены по сравнению с действиями ГПП-1. 

Эффекты ГПП-1 реализуются при активации рецепто-
ров ГПП-1 (рГПП-1) как нативным ГПП-1, так и фармако-
логическими агонистами рецепторов. Впервые рГПП-1 
были идентифицированы в  b-клетках и  центральной 
нервной системе  (ЦНС)  [30]. В  дальнейшем экспрессия 
рГПП-1 была обнаружена в экзокринных клетках подже-
лудочной железы, вегетативной нервной системе, крове-
носных сосудах и синоатриальном узле. В экспериментах, 
проведенных в 1996 г. при инактивации у лабораторных 
мышей рГПП-1, определяется умеренная гипергликемия 
натощак, нарушение толерантности к глюкозе и наруше-
ние секреции инсулина, что указывает на существенную 
роль рГПП-1 в контроле функции b-клеток [31]. Известно 
также, что ГПП-1 регулирует транскрипцию гена проинсу-

лина, тем самым обеспечивая резерв секреции инсулина 
и генов глюкокиназы и GLUT2, а также активирует PDX-1 – 
фактор роста b-клеток поджелудочной железы  [32, 33]. 
В  экспериментальных моделях сахарного диабета 
ГПП-1  способствует увеличению массы b-клеток  [34]. 
Предположительно, свойство протекции клеток поджелу-
дочной железы способствует значительному замедлению 
прогрессирования СД2 и связанных с ним повышенного 
уровня гликемии, нарушений липидного обмена, макро- 
и  микрососудистых повреждений, что, в  свою очередь, 
закономерно приводит к гепатопротективному действию. 
При СД2  недостаточная секреция инсулина в  ответ 
на повышение уровня глюкозы в плазме крови приводит 
к недостаточному подавлению секреции глюкагона  [35]. 
Одним из механизмов действия арГПП-1 является пода-
вление избыточной секреции глюкагона α-клетками под-
желудочной железы, характерной для СД2  [34], и,  таким 
образом, происходит снижение поступления глюкозы 
в кровоток из печени. Снижение уровня гликемии крайне 
важно для предупреждения повреждения клеток орга-
низма, в т. ч. гепатоцитов. 

Группа препаратов арГПП-1  в  настоящее время 
используется в  основном для терапии СД2  и  ожирения, 
в связи с этим особый интерес вызывает влияние препа-
ратов на  показатели углеводного и  липидного обмена. 
Имеющиеся на сегодняшний день исследования показы-
вают, что гипогликемический эффект демонстрируют все 
представители класса. Метаанализ плацебо-контролиру
емых исследований и исследований с активным сравне-
нием сахароснижающих препаратов определил выра-
женные метаболические эффекты арГПП-1 в виде значи-
тельного снижения уровня HbA1c: при исследовании 
лираглутида снижение HbA1c от -0,3 до -2,5% от исход-
ного уровня  [36–38], при использовании эксенатида  – 
от  -0,6  до  -1,4%  [38, 39]. По  результатам исследования, 
которое включало в себя 1 499 пациентов с СД 2-го типа 
и НАЖБП, снижение уровня HbA1c на терапии дулаглути-
дом составило -1,1% от исходного уровня по сравнению 
с  плацебо  [40]. В  исследовании PIONEER оценивалась 
эффективность терапии семаглутидом у  703  пациентов 
с  СД2, при этом разница снижения HbA1c на  приеме 
семаглутида по  сравнению с  плацебо составила 
до -1,4% [41]. Таким образом, препараты группы арГПП-1 
в ряде исследований показывают высокий гипогликеми-
ческий эффект. 

Высокие уровни гликемии, характерные для СД2, кос-
венно вызывают жировую инфильтрацию ткани пече-
ни [7], следовательно, снижение среднего уровня глюко-
зы в  крови на  фоне применения препаратов арГПП-1 
потенциально может оказывать гепатопротективное дей-
ствие. Подавление глюкозотоксичности снижает повреж
дение клеток печени, которое параклинически оценива-
ется показателями цитолиза в  биохимическом анализе 
крови (в частности, уровень АСТ, АЛТ) [42]. При использо-
вании дулаглутида в терапии СД2, помимо гипогликеми-
ческого эффекта, выявилось снижение активности фер-
ментов печени  (АЛТ  – 8,8  МЕ/л от  исходного уровня) 
в  сравнении с  плацебо  [40]. Аналогичную динамику 
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продемонстрировали лираглутид  (уровень АЛТ 
–22,31 МЕ/л, АСТ – 7,2 МЕ/л от исходных уровней) и лик-
сисенатид (уровень АСТ до 0,17 МЕ/л) [43, 44]. 

В исследованиях 2014 г. получены данные о том, что 
активация рГПП-1 в периферических нервах или крове-
носных сосудах увеличивает кровоток в  тканях, тем 
самым косвенно усиливается активность действия инсу-
лина  [45]. Таким образом, повышается вероятность пре
одоления резистентности тканей к инсулину и,  следова-
тельно, снижению уровня гликемии натощак. В исследо-
вании, проведенном в  2009  г. на  лабораторных мышах, 
при инфузии ГПП-1 непосредственно в кровоток обнару-
жено снижение запасов липидов в  белых адипоцитах, 
связанное с  активацией симпатической нервной систе-
мы [46]. ГПП-1 также ингибирует постпрандиальное обра-
зование в  тонком кишечнике хиломикронов и  снижает 
уровень циркулирующих триглицеридов. Между тем уста-
новлено, что ни энтероциты, ни гепатоциты не экспресси-
руют рГПП-1. Таким образом, предполагается, что эти 
действия опосредованы косвенно, и,  вероятно, через 
нейронные связи  [47]. Таким образом, как ГПП-1, так 
и  арГПП-1  оказывают влияние на  уровень липидов 
в  крови, снижая степень жировой инфильтрации клеток 
и тканей органов, в т. ч. ткани печени. 

На сегодняшний день имеются данные, которые убе-
дительно свидетельствуют о том, что потеря веса в резуль-
тате применения арГПП-1 у людей в значительной степе-
ни связано со  снижением употребления пищи. Обнару
жение значимой экспрессии рГПП-1 в ЦНС [30], а также 
вегетативной нервной системе  [48] стимулировало изу-
чение механизмов регуляции аппетита и массы тела как 
нативным ГПП-1, так и  фармакологическим. С  помощью 
хемогенетики  (технология взаимодействия известной 
макромолекулы с ранее неизвестными молекулами [49]) 
и  оптогенетики  (электрофизиологический метод изуче-
ния нервных связей [50]) исследовались нейроны ствола 
мозга, которые экспрессируют рГПП-1. При активации 
рГПП-1 ствола головного мозга у мышей временно про-
исходило снижение потребления пищи и скорости мета-
болизма. Однако было отмечено, что при активации 
в  нейронах рГПП-1  не  снижалось употребление пищи 
и снижение массы тела у худых мышей, тогда как у мышей 
с ожирением, искусственно вызванным диетой, наблюда-
лось снижение потребления пищи и веса [51]. Величина 
потери веса при введении арГПП-1 была несколько осла-
блена у мышей с удаленными рГПП-1 в нейронах гипота-
ламуса [52]. Отсюда следует, что нейроны в гипоталамусе 
опосредуют анорексигенный ответ на периферии. В экс-
периментах с участием лабораторных мышей было про-
демонстрировано, что метаболические преимущества 
агонистов ГПП-1 могут в некоторой степени проявляться 
за счет активации бурой жировой ткани и преобразова-
ния депо белых адипоцитов в бурую ткань  [53, 54]. При 
парентеральных инъекциях как ГПП-1, так и арГПП-1 уси-
ливается термогенез в бурой жировой ткани, связанный 
с повышенным поглощением свободных жирных кислот, 
производных триглицеридов, и глюкозы плазмы в допол-
нение к преобразованию белой жировой ткани в бурую, 

которое может возникать при активации гипоталамиче-
ской аденозинмонофосфаткиназы  [55]. При этом когда 
белая жировая ткань приобретает фенотип бурой жиро-
вой ткани, в некоторой степени ослабляется провоспали-
тельное состояние организма, снижается степень местно-
го воспаления тканей и  сосудов  [28]. Преобразование 
белой жировой ткани в бурую позволяет снизить степень 
воспаления, вероятно, также и ткани печени.

Оптогенетические и хемогенетические исследования 
также позволили выявить рГПП-1 в афферентных сенсор-
ных нейронах блуждающего нерва в  проксимальных 
отделах желудочно-кишечного тракта [51]. В двенадцати-
перстной кишке нейроны с рГПП-1 были преимуществен-
но локализованы в  мышечном слое, также рецепторы 
были обнаружены в мышечном слое желудка. В соответ-
ствии с  этими данными предполагается, что активация 
рГПП-1 нейронов блуждающего нерва увеличивает дав-
ление в  желудке. Это знание позволило сделать вывод, 
что активация рГПП-1  в  проксимальном отделе 
желудочно-кишечного тракта связано не  с  локальным 
воздействием питательных веществ, а именно с растяже-
нием мышечного слоя объемом пищи [56]. 

Известно, что терапия арГПП-1 ассоциируется со зна-
чительным снижением массы тела [39, 43, 57, 58]. Борьба 
с ожирением является одним из ключевых патогенетиче-
ских моментов как в терапии СД2, с целью достижения 
целевых уровней гликемии, так и относительно НАЖБП. 
Висцеральная жировая ткань является источником про-
воспалительных цитокинов, тем самым поддерживается 
хронически провоспалительное состояние организ-
ма  [26]. Американская диабетическая ассоциация опу-
бликовала статью, где рассматривалось исследование, 
по  результатам которого установлено, что дулаглутид 
продемонстрировал снижение массы тела у  исследуе-
мых в среднем на 4,6 кг [57]. Также в одном из исследо-
ваний эксенатид в сравнении с другими сахароснижаю
щими препаратами показал значительный эффект в сни-
жении массы тела  (-4,16  кг)  [39]. Аналогичный эффект 
в плане снижения массы тела продемонстрировал лира-
глутид: -5,6 кг от исходного веса до начала терапии [43]. 
Плацебо-контролируемое исследование, посвященное 
оценке эффектов семаглутида, отметило статистически 
значимое снижение массы тела на  фоне приема 
семаглутида (-13,8%) [59]. 

Степень жировой инфильтрации печени, как и степень 
фиброза, оценивается с  помощью инструментальных 
исследований. В  настоящее время одним из  доступных 
исследований является ультразвуковой метод, а  также 
метод магнитного резонанса  [1]. Степень фиброзирова-
ния ткани печени более показательно оценивается 
с  помощью эластографии. Исследование, оценивающее 
распространенность НАЖБП и  фиброза печени, связан-
ного с НАСГ, у пациентов с СД2 выявило, что распростра-
ненность стеатоза составила 70%, а  фиброза  – 21% 
(по  результатам эластографии  ≥  7,0  кПа). Умеренный 
фиброз (F2:  ≥  8,2  кПа) присутствовал в  6%, а  тяжелый 
фиброз или цирроз  (F3–4: ≥ 9,7 кПа) – в 9% [60]. Таким 
образом, определяется высокая частота развития НАЖБП 
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и  фиброза печени у  пациентов с  СД2. Между тем ряд 
исследований показывает, что достижение компенсации 
углеводного обмена на фоне применения арГПП-1 при-
водит к положительной динамике относительно жировой 
инфильтрации ткани печени, а  также степени фиброза. 
После 12-недельной терапии дулаглутидом в исследова-
нии Y. Seko у пациентов, принимавших участие, произо-
шло значительное снижение жесткости печени по резуль-
татам эластографии (с 9,3 до 6,9 кПа) [61]. Обзор, посвя-
щенный роли лираглутида в терапии НАЖБП, продемон-
стрировал снижение процентного содержания жира 
в  печени на  основании ультразвукового исследования 
с 32,99 до 19,59% [43]. В плацебо-контролируемых иссле-
дованиях также с  использованием лираглутида значи-
тельное уменьшение процентного содержания жира 
в печени было зафиксировано с помощью методов маг-
нитного резонанса: 32% содержания жира в печени фик-
сировалось при использовании плацебо и  14%  – при 
использовании арГПП-1 к концу терапии [62]. Касательно 
лираглутида с 2012 г. были проведены небольшие некон-
тролируемые исследования, результаты которых говори-
ли о снижении жировой инфильтрации печени на осно-
вании МРТ на  32% от  исходного уровня  [63]. На  фоне 
приема эксенатида при ультразвуковом исследовании 
диагностировано в  некоторой степени уменьшение 
жировой инфильтрации печени [39]. 

Также важно оценить динамику гистологической кар-
тины ткани печени на  фоне применения арГПП-1. 
Опубликованный S. Ghosal et  al. метаанализ оценивал 
эффекты арГПП-1 на НАЖБП. Выяснилось, что использо-
вание эксенатида снижало степень активности НАСГ 
у  лабораторных мышей за  счет ингибирования притока 
свободных жирных кислот в  печень и  окислительного 
стресса  [64]. Результаты, полученные у  лабораторных 
животных, также подтверждены в клинических исследо-
ваниях у  людей. Рандомизированные контролируемые 
исследования продемонстрировали, что лираглутид был 
одним из двух представителей группы арГПП-1, участву-
ющих в  исследовании, который продемонстрировал 
положительное влияние на гистологическое разрешение 
НАСГ [62]. Между тем не наблюдалось существенных раз-
личий между группой получавшей лираглутид и группой 
принимавшей плацебо в плане улучшения стадии фибро-

за печени по результатам биопсии [62]. P. Newsome et al. 
провели двойное слепое рандомизированное исследова-
ние с участием 320 пациентов с подтвержденным биопси-
ей НАСГ и фиброзом печени стадии F1-F3. Процент паци-
ентов, у  которых было достигнуто разрешение НАСГ 
по результатам гистологического исследования на  тера-
пии семаглутидом, составил 59% по сравнению с группой 
плацебо, где только 17% пациентов достигли разрешения. 
Тем не  менее по  результатам исследования влияния 
семаглутида на  степень фиброза у  пациентов с  НАЖБП 
не было существенной разницы по сравнению с группой 
плацебо  (43% и  33% соответственно)  [58]. Несмотря 
на  имеющиеся, казалось  бы, показательные данные 
о  положительном влиянии арГПП-1  на  морфологически 
выявляемое воспаление и фиброз в  ткани печени, дан-
ные метаанализа исследований последних лет говорят 
о том, что в настоящее время не хватает крупных высоко-
качественных исследований с достаточно большой про-
должительностью и данными биопсии печени [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты группы агонистов рецепторов ГПП-1 
демонстрируют положительную динамику в  отношении 
НАЖБП как клинически, так и  морфологически. Однако 
действие арГПП-1 по уменьшению стеатоза, степени вос-
паления печени и ослаблению повреждения гепатоцитов 
при НАСГ скорее не прямое, а косвенное. Предполагается, 
что влияние арГПП-1  является многофакторным: кон-
троль уровня гликемии, нивелирование глюкозотоксично-
сти, снижение уровня циркулирующих липидов, воздей-
ствие на инсулинорезистентность, снижение степени вис-
церального ожирения. Улучшение гистологии печени, 
полученной при биопсии, на фоне лечения арГПП-1 явля-
ется существенным доказательством эффективности 
лечения НАСГ. Несмотря на это, остается открытым вопрос 
о статистически достоверных показателях гепатопротек-
ции. Необходимо подтвердить протективные свойства 
арГПП-1 в достаточном количестве завершенных рандо-
мизированных исследованиях.�
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Оценка эффективности препарата диоскореи 
в терапии пациентов с неалкогольной  
жировой болезнью печени и дислипидемией
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Резюме 
Введение. В лечении неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) важным этапом является эффективная и безопас-
ная коррекция дислипидемии.
Цель. Оценить опыт применения препарата диоскореи в лечении пациентов с НАЖБП и дислипидемией.
Материалы и методы. Оценивалась эффективность шестимесячного курса монотерапии дислипидемии препаратом дио-
скореи у  30  пациентов с  диагнозом НАЖБП. Период наблюдения  – 24  нед. с  3  визитами: до  начала лечения, на  12-й 
и  24-й  неделях терапии. В  динамике оценивали жалобы, показатели липидограммы и  биохимического анализа крови, 
эластометрию печени, оценку качества жизни по опроснику SF-36.
Результаты. К 12-й неделе отмечалось снижение частоты исходно фиксируемых симптомов: слабости, утомляемости, боли 
или чувства тяжести в  эпигастральной области и  верхних отделах живота, метеоризма, анорексии, тошноты/изжоги. 
К 24-й неделе метеоризм и тошнота не выявлялись, частота оставшихся симптомов не превышала 3–20%. За шестимесяч-
ный курс лечения доля снижения уровня общего холестерина составила 16%, ЛПНП – 27%, триглицеридов и коэффици-
ента атерогенности – по 38% каждого, уровень ЛПВП повысился на 25%. К 12-й неделе отмечалось снижение АЛТ, АСТ, 
гамма-глютамилтранспептидазы, щелочной фосфатазы до референсных значений, стойко сохраняющееся к 3-му визиту. 
По данным эластометрии к 3-му визиту фиксировалось снижение жесткости печени (с 5,5 ± 4,2 до 4,3 ± 1,2 кПа; p < 0,01) 
и увеличение доли пациентов, соответствующих шкале METAVIR F0 (с 43 до 77%; p = 0,01). Качество жизни по опроснику 
SF-36 на фоне лечения повысилось: физическое благополучие – c 46,3 ± 9,1 до 50,3 ± 7,2 балла (p < 0,001); психологиче-
ское благополучие – с 40,6 ± 9,2 до 48 ± 6,9 балла (p < 0,001).
Заключение. Включение препарата диоскореи в терапию НАЖБП позволяет добиться стойкого снижения атерогенных пока-
зателей липидограммы крови, нормализации биохимических маркеров функционального состояния печени, что клинически 
определяет регресс и  купирование основных симптомов заболевания, повышая качество жизни пациентов. Объективно 
зафиксировано снижение жесткости печени, что важно для улучшения прогноза и снижения риска прогрессирования НАЖБП.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, дислипидемия, диоскорея, диосгенин, холестерин, липопротеиды
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Evaluation of the effectiveness  
of the dioscorea in the treatment of patients  
with non-alcoholic fatty liver disease and dyslipidemia 
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Abstract 
Introduction. The effective and safe management of dyslipidemia is an important step in the treatment of non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD).
Aim. To evaluate the experience of the use of dioscorea drug in the treatment of patients with NAFLD and dyslipidemia.
Materials and methods. The effectiveness of a six-month course of dioscorea monotherapy of dyslipidemia was evaluated in 30 
patients diagnosed with NAFLD. The observation period was 24 weeks and included 3 visits: before treatment, at week 12 and 
24 of the therapy. Changes in complaints, values of lipidograms and biochemical blood tests, liver elastometry were assessed over 
time, quality of life was measured by SF-36 questionnaire.
Results. A decrease in the frequency of the initially recorded symptoms such as weakness, fatigue, pain or feeling of heaviness in 
the epigastric region and upper abdomen, flatulence, anorexia, nausea/heartburn was observed by week 12. No flatulence and 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-156-161

© Копылова Д.В., Пономарева Е.Н., 2022

https://orcid.org/0000-0002-7389-643X
mailto:darya.kopylova.2019@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6784-9779
mailto:Rfnz731@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-156-161
https://orcid.org/0000-0002-7389-643X
mailto:darya.kopylova.2019@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-6784-9779
mailto:Rfnz731@yandex.ru
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-156-161


157MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):156–161

Ga
st

ro
en

te
ro

lo
gy

ВВЕДЕНИЕ

За  последние несколько десятилетий во  всем мире 
отмечается тенденция к росту числа заболеваний пече-
ни, среди которых значимое место занимает проблема 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), име-
ющая неутешительные прогнозы в отношении увеличе-
ния актуальности и  частоты встречаемости в  ближай-
шем будущем [1, 2].

НАЖБП является наиболее частой причиной хрониче-
ского поражения печени, которое включает в себя стеа-
тоз  (жировая дистрофия) печени, неалкогольный стеато-
гепатит и  фиброз с  возможным исходом в  цирроз  [3]. 
Распространенность НАЖБП колеблется от  20  до  35%, 
при этом среди пациентов с ожирением ее частота дости-
гает 90% [1, 4, 5]. НАЖБП, как правило, длительное время 
проявляется стертой неспецифической клинической кар-
тиной, возможны жалобы на  незначительный диском-
форт/тяжесть в  животе, периодическую боль в  правом 
подреберье, запоры, общие симптомы в  виде слабости, 
недомогания, снижения физической активности и  т.  д. 
Иногда пациенты обращаются к врачу по другим причи-
нам, а нарушение функции печени обнаруживается слу-
чайно. Однако если начальные стадии стеатоза и стеато-
гепатита клинически неярко выражены, то стадия фибро-
за нередко протекает с  характерными клиническими 
признаками. Факторами риска развития фиброза при 
НАЖБП являются ожирение, наличие сахарного диабета 
и  артериальной гипертензии, нарушение соотношения 
аланинаминотрансферазы  (АЛТ) и  аспаратаминотранс-
феразы  (АСТ) в  сочетании с  умеренным повышением 
уровня щелочной фосфатазы  (ЩФ) и  гамма-
глютамилтранспептидазы  (ГГТП), гипербилирубинемия 
и т. д. [5, 6]. Практически у всех пациентов с НАЖБП при 
обследовании выявляется нарушение соотношения 
липидного спектра крови, так как дислипидемия является 
одним из патогенетических звеньев развития и прогрес-
сирования заболевания [7–9]. 

В  связи с  этим в  контексте комплексного лечения 
НАЖБП важным этапом является эффективная и безопас-
ная с точки зрения воздействия на функциональную актив
ность и  состояние печени медикаментозная коррекция 
дислипидемии. Особый интерес в этом вопросе представ-
ляет возможность применения препарата Вазоспонин 
(ЗАО «Вифитех», Россия) из группы растительных сапони-
нов [10], позволяющих не только существенно скорректи-
ровать дислипидемию, но  и  благотворно повлиять на 
состояние печени [11]. В основе действующего вещества 
препарата Вазоспонин – известная молекула диосгенин, 
добываемая из  экстракта корневищ диоскореи ниппон-
ской. Гиполипидемическое действие Вазоспонина опре-
деляется способностью диосгенина увеличивать выведе-
ние холестерина с желчью и ограничивать его всасыва-
ние в кишечнике, тем самым уменьшая его поступление 
в кровь  [12–16]. На сегодняшний день имеются данные, 
подтверждающие эффективность и безопасность приме-
нения препарата Вазоспонин как в комплексной терапии 
резидуальной дислипидемии в  кардиологической прак-
тике, так и в коррекции липидного спектра крови у гастро-
энтерологических пациентов с  холестерозом желчного 
пузыря [17–20]. 

Данный факт послужил предпосылкой для проведения 
настоящей наблюдательной программы, целью которой 
стала оценка опыта применения препарата Вазоспонин 
в лечении пациентов с НАЖБП и дислипидемией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Наблюдательная программа проводилась на  базе 
гастроэнтерологического центра Воронежской областной 
клинической больницы №1. Были включены 30 пациен-
тов в возрасте старше 18 лет с верифицированным диа-
гнозом НАЖБП различной степени активности и  дисли-
пидемией. Все пациенты были информированы о целях 
и характере наблюдения и подписали информированное 
согласие. В качестве гиполипидемической терапии всем 

nausea were recorded by week 24, the frequency of the remaining symptoms did not exceed 3-20%. During a six-month course 
of treatment, the reduction ratio for total cholesterol was 16%, LDL – 27%, triglycerides and atherogenic coefficient – 38% each, 
HDL level increased by 25%. The decrease in the levels of ALT, AST, gamma-glutamyl transpeptidase, alkaline phosphatase to the 
reference values was recorded by week 12, which was maintained until visit 3. According to elastometry findings, a decrease in 
liver stiffness (from 5.5 ± 4.2 to 4.3 ± 1.2 kPa; p < 0.01) and an increase in the percentage of patients corresponding to the 
METAVIR F0 score (from 43 to 77%, p = 0.01) was reported by visit 3.  The therapy resulted in increase of SF-36 total score: phys-
ical well-being improved from 46.3 ± 9.1 to 50.3 ± 7.2 scores (p < 0.001); psychological well-being from 40.6 ± 9.2 to 48 ± 6.9 
scores (p < 0.001).
Conclusion. The inclusion of dioscorea drug in the NAFLD therapy allows to achieve a persistent decrease in atherogenic indices 
of lipidograms, normalization of biochemical markers of the functional state of liver, which clinically determines the regression 
and relief of the main symptoms of the disease, improving the patients’ quality of life. From the objective point of view, the 
decrease in liver stiffness was recorded, which is essential for improving prognosis and reducing the risk of NAFLD progression.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, dyslipidemia, dioscorea, diosgenin, cholesterol, lipoproteins
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пациентам в дополнение к липидснижающей диете был 
назначен препарат Вазоспонин в монотерапии ежеднев-
но перорально по 2 таб. (1 таб. – 100 мг) 2 раза в сутки 
на протяжении 24 нед.

Период наблюдения за  каждым пациентом составил 
24  нед. с  3  очными контрольными визитами: до  начала 
терапии  (1-й  визит), на  12-й  (2-й  визит) и  24-й  неде-
лях (3-й визит). В ходе визитов проводился физикальный 
осмотр. Выявлялось наличие жалоб: слабость, утомляе-
мость, боль и  чувство тяжести в  эпигастральной области 
и верхних отделах живота, метеоризм, анорексия, тошнота, 
изжога, отрыжка, послабление стула, диарея, запор. 
Проводилась оценка биохимических показателей крови: 
АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, общего билирубина (ОБ) и липидного 
спектра:  общего холестерина  (ОХС), липопротеинов низ-
кой плотности  (ЛПНП), липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП) и коэффициента атерогенности (КА). До и сразу 
после курса лечения пациентам проводили ультразвуко-
вое обследование и эластометрию печени (оценка фибро-
за печени определялась по шкале METAVIR (meta-analysis 
of histological data in viral hepatitis) в соответствии со зна-
чением модуля упругости Юнга), а также оценку качества 
жизни пациента по опроснику SF-36 (Health Status Survey 
Short Form-36). Оценку переносимости исследуемого пре-
парата определяли по  визуально-аналоговой шкале 
от 0 до 4 баллов (4 балла – отсутствие любых нежелатель-
ных явлений, 0 баллов – потребность в отмене препарата 
и назначении дополнительной терапии).

Результаты, полученные в  ходе наблюдательной про-
граммы, обрабатывались с  использованием пакета 
Statistica for  Windows 10.0  (StatSoft Inc., USA). Данные 
представлены в  зависимости от  типа распределения: 
в виде среднего (М) и его среднеквадратичного отклоне-
ния (±σ); в виде медианы и верхнего и нижнего квартиля 
Me  (Q25; Q75). Качественные параметры представлены 
в виде абсолютных чисел и относительного количества (%). 
Статистическую значимость различий при сравнении 
несвязанных групп по доле (частоте признака) вычисляли 
с  помощью двустороннего точного критерия Фишера, 

различия результатов несвязанных выборок по  количе-
ственному признаку определяли с  помощью критерия 
Манна  – Уитни, связанных выборок  – по  критериям 
Уилкоксона и Фридмана. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Всего в  наблюдательной программе приняли участие 
30 пациентов – 66% мужчин (n = 20) и 34% женщин (n = 10). 
Средний возраст пациентов составил 49,8 ± 12,1 года.

При оценке частоты выявляемых жалоб в динамике 
ко 2-му визиту (12-я неделя) на фоне проводимого лече-
ния препаратом Вазоспонин отмечалось значимое сни-
жение частоты исходно фиксируемых симптомов: слабо-
сти, утомляемости, боли или чувства тяжести в  эпига-
стральной области и верхних отделах живота, метеориз-
ма, анорексии, тошноты/изжоги  (рис.  1). К  24-й  неделе 
лечения метеоризм и тошнота были полностью купиро-
ваны и  не  отмечались ни  у  одного пациента, частота 
оставшихся симптомов достоверно снизилась и не пре-
вышала 3–20%.

Исходно у пациентов по данным липидограммы крови 
выявлялись признаки дислипидемии в  виде повышения 
уровней ОХС, триглицеридов  (ТГ), ЛПНП, КА и снижения 
ЛПВП. Анализ показателей липидограммы в  динамике 
выявил достоверное снижение атерогенных фракций 
холестерина и ТГ на фоне проводимой терапии препара-
том Вазоспонин  (таблица). Так, уже ко  2-му визи-
ту  (12-я неделя) средний уровень ОХС, ЛПНП и ТГ сни-
зился до нормальных значений, данная тенденция стой-
ко сохранялась к  3-му визиту, где дополнительно были 
достигнуты нормальные значения КА  (24-я неделя). 
За шестимесячный период наблюдения общая доля сни-
жения уровня ОХС в сравнении с исходными показателя-
ми составила 16%, ЛПНП – 27%, ТГ и КА – по 38% каждо-
го соответственно (рис. 2). В свою очередь, уровень ЛПВП 
в  динамике к  3-му визиту, напротив, достоверно повы-
сился на 25%. 
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 Рисунок 1. Частота жалоб в динамике
 Figure 1. Frequency of complaints over time
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При анализе уровня биохимических маркеров функ-
ции печени исходно средние значения сывороточных 
ферментов АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ определялись выше нормы. 
На фоне терапии препаратом Вазоспонин к 12-й неделе 
отмечалось достоверное снижение данных маркеров 
до  референсных значений, которое стойко сохранялось 
к 3-му визиту (24-я неделя) (рис. 3).

По данным эластометрии на первом визите среднее 
значение медианы модуля Юнга печени составило 
5,5  ±  4,2  кПа, к  3-му визиту  (24-й  неделе) отмечалось 
достоверное снижение жесткости печени до 4,3 ± 1,2 кПа 

(p < 0,01). Кроме того, на фоне проводимого шестимесяч-
ного лечения фиксировалось значимое увеличение доли 
пациентов, соответствующих шкале METAVIR F0  (отсут-
ствие фиброза), наряду с уменьшением доли пациентов, 
соответствующих шкале METAVIR F1 (начальные проявле-
ния фиброза) и F2 (умеренные проявления фиброза). Так, 
на  1-м визите доля пациентов, соответствующих шкале 
METAVIR F0, составляла лишь 43% (n = 13), а на 3-м визи-
те – 77% (n = 23; p = 0,01) (рис. 4). 

До начала терапии средние показатели физического 
и  психологического благополучия по  опроснику SF-36 

 Таблица. Показатели липидного профиля пациентов в динамике, М ± σ
 Table. Changes in lipid profile values over time, М ± σ

Показатель Визит 1 (1-й день) Визит 2 (12-я неделя) Визит 3 (24-я неделя) p*

Общий холестерин, ммоль/л 6,1 ± 0,94 5,3 ± 1,23 5,1 ± 0,94 < 0,001

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л 3,7 ± 1,05 3,3 ± 0,94 2,7 ± 0,89 < 0,001

Липопротеины высокой плотности, ммоль/л 1,2 ± 0,45 1,1 ± 0,28 1,5 ± 0,5 0,001

Триглицериды, ммоль/л 2,1 ± 0,94 1,7 ± 0,89 1,3 ± 0,38 0,004

Коэффициент атерогенности, ед. 3,9 ± 1,02 3,6 ± 1,7 2,4 ± 0,91 < 0,001

* p < 0,05 (критерий Фридмана).
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 Рисунок 2. Показатели липидограммы крови в динамике
 Figure 2. Changes in lipidogram values over time
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ОХС – общий холестерин; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ТГ – триглицериды; КА – коэффициент атерогенности.
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 Рисунок 3. Показатели биохимических маркеров функции печени в динамике
 Figure 3. Changes in biochemical markers of liver function over time
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составляли 46,3 ± 9,1 и 40,6 ± 9,2 балла соответственно, 
к  24-й  неделе данные показатели достоверно увеличи-
лись – 50,3 ± 7,2 и 48 ± 6,9 балла соответственно (p < 0,001), 
что свидетельствовало о  повышении качества жизни 
рассматриваемой группы пациентов. За период наблюде-
ния нежелательных явлений в связи с приемом исследу-
емого препарата зафиксировано не было. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данные, полученные в  ходе настоя-
щей наблюдательной программы, свидетельствуют о том, 
что включение гиполипидемического препарата 
Вазоспонин в  терапию пациентов с  НАЖБП позволяет 
добиться не только значимого и стойкого снижения ате-
рогенных показателей липидограммы крови, но и норма-
лизации биохимических маркеров функционального 
состояния печени. Гиполипидемический и  гепатопротек-
торный эффекты препарата Вазоспонин клинически 
определяют регресс и купирование основных симптомов 
заболевания  (слабости, утомляемости, боли или чувства 
тяжести в  эпигастральной области и  в  верхних отделах 
живота, метеоризма, анорексии, тошноты/изжоги) в  рас-
сматриваемой группе пациентов, существенно повышая 
их качество жизни. Кроме того, в  ходе наблюдательной 
программы на  фоне проводимого лечения было объек-
тивно зафиксировано снижение жесткости печени, что 
крайне важно в отношении улучшения прогноза течения 
и снижения риска прогрессирования НАЖБП.�
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 Рисунок 4. Динамика доли пациентов, соответствующих 
шкале METAVIR F0 – F3

 Figure 4. Changes in percentage of patients corresponding 
to the METAVIR F0 – F3 score
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Клинические маски или варианты течения 
билиарной патологии: диагностика, 
выбор рациональной фармакотерапии
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Резюме
В статье анализируются клинические маски или варианты течения билиарной патологии. Знание этих масок (вариантов 
течения) очень важно, потому что оно расширяет наше представление о патологии, заметно сокращает процесс диагно-
стики, сужает круг нозологий, между которыми следует проводить дифференциальную диагностику. В статье представлено 
краткое описание наиболее часто встречающихся вариантов – масок, которые формируют билиарную патологию. Среди 
них обозначены следующие варианты: 1) кожный; 2) кардиальный; 3) пищеводный; 4) вегетативной дисфункции; 5) панк-
реатический; 6) диспепсический; 7) колитоподобный вариант  – маска. В  каждом варианте есть клинический признак, 
который позволяет отнести его к билиарной патологии. В связи с большим количеством вариантов масок дана единая 
программа обследования и  этапы диагностики, вероятная формулировка диагноза, позволяющая выбрать наиболее 
рациональную терапию. Клинический опыт лечения включил 120 пациентов: 10 – с холестазом беременных (небольшой, 
но очень важный опыт, так как в терапевтической практике беременные встречаются часто, при этом нередко они подвер-
гаются ненужным исследованиям, вследствие чего теряется время, а  терапия требует заметно больших усилий), 
45 – с органической патологией и 65 – с проблемами функциональных нозологий. В фармакотерапии использован высо-
коэффективный препарат артишока, обладающий патогенетическим воздействием на большинство фармакологических 
мишеней и имеющий желчегонный и протекторный эффект. Общая эффективность лечения составила 90% при хорошей 
переносимости и отсутствии побочных эффектов.

Ключевые слова: клинические маски билиарной патологии, билиарная система, артишок, диагностика, лечение
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Abstract
Clinical masks or variants of a course of biliary pathology are analyzed in the article. The knowledge of these masks  (course 
variants) is very important because it expands our view of pathology, considerably reduces process of diagnostics and narrows 
range of nosologies between which differential diagnostics should be carried out. Brief description of the most frequent vari-
ants – masks, which form biliary pathology, is presented in the article. Among them the following variants are indicated: 1) cuta-
neous; 2) cardiac; 3) oesophageal; 4) autonomic dysfunction; 5) pancreatic; 6) dyspeptic; and 7) colitis-like variant. Each variant 
has a clinical sign that allows it to be classified as biliary pathology. Due to the large number of mask variants, a unified exam-
ination programme and diagnostic steps, a probable diagnosis wording is given, allowing the most rational therapy to be chosen. 
Clinical trial included 120 patients: 10 pregnant women with cholestasis (a small but very important study, as pregnant women 
are often encountered in therapeutic practice, and they are often subjected to unnecessary investigations, resulting in lost time, 
and therapy requires markedly more effort), 45 with organic pathology and 65 with problems of functional nosologies. The phar-
macotherapy included a highly effective artichoke drug, which has a pathogenetic effect on most of the pharmacological targets 
and has a choleretic and protective effect. Overall treatment efficacy was 90% with good tolerability and no side effects.
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ВВЕДЕНИЕ

Билиарная система включает следующие органы 
и анатомические структуры:

	■ печень;
	■ желчный пузырь;
	■ желчные протоки и сфинктеры.

Анатомические образования в  условиях патологии 
формируют клинический симптомокомплекс, который 
включает боль в  животе  – постоянную, продолжитель-
ную (часы, сутки) или приступообразную по типу печеноч-
ной колики. Боль локализуется в эпигастральной области 
либо в правом подреберье с иррадиацией в правое над-
плечье или межлопаточную область, может сопрово-
ждаться тошнотой или рвотой, горечью во рту [1].

Указанный симптомокомплекс формируется функцио
нальными расстройствами либо изменением чувстви-
тельности рецепторов органов билиарной системы. При 
первичных функциональных расстройствах структурные, 
биохимические и  неврологические изменения отсут-
ствуют, в  связи с  чем симптомокомплекс может иметь 
различные проявления  – маски, которые мы должны 
знать и учитывать в диагностике [2].

Приведенное описание можно рассматривать как 
наиболее часто встречаемый вариант течения патологи-
ческого билиарного симптомокомплекса, но существуют 
и  другие варианты, которые в  клинической практике 
носят название «клинические маски». Из наиболее рас-
пространенных следует выделить следующие 
варианты (маски):

	■ кожный; 
	■ кардиальный; 
	■ пищеводный; 
	■ вегетативной дисфункции; 
	■ панкреатический; 
	■ диспепсический; 
	■ колитоподобный.

Такое разнообразие затрудняет диагностику, так как 
необходимо исключить схожую патологию и  доказать, 
что маски сформированы органами и  структурными 
образованиями билиарной системы.

КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКИХ 
ВАРИАНТОВ (МАСОК) БИЛИАРНОЙ ПАТОЛОГИИ

1. Кожный вариант включает [3]:
	■ кожный зуд:

•	 локализованный;
•	 генерализованный;

	■ рецидивирующую крапивницу.
Основой формирования этой маски является холе

стаз, а  непосредственным субстратом  – накопление 
желчных кислот. Согласно существующей концепции, 
желчные кислоты являются пруригогенами, которые, 
накапливаясь в коже и под ней, вызывают зуд – сначала 
локально (ладони, межпальцевые складки, бедра, живот), 
затем генерализованного характера  [4]. Данная клини-
ческая маска может формироваться при следующих 

нозологиях: холестатических вариантах алкогольной 
и  неалкогольной болезни печени, холестатическом 
варианте лекарственной болезни печени, холестазе 
беременных [5].

2. Кардиальный вариант включает боли в  области 
сердца  (в  околосердечной зоне), тахикардию, нередко 
сопровождаемую одышкой, расстройства ритма серд-
ца  (экстрасистолию, мерцательную аритмию, пароксиз-
мальные варианты), одышку при физической нагрузке. 
Провоцирующим фактором данной маски является 
печеночная колика, которая посредством различных 
механизмов  (в  частности рефлекторных) способствует 
ухудшению кровотока по  измененным коронарным 
сосудам, провоцируя тахикардию, расстройства ритма 
и дыхательную недостаточность [6, 7]. Вторым провоци-
рующим фактором является пищевая нагрузка вообще 
и жирная пища в частности.

3. Пищеводный вариант включает изжогу, чувстви-
тельный транзит пищи по  пищеводу, тяжесть в  эпига-
стральной области. Механизмом развития является 
желудочно-пищеводный или дуодено-пищеводный реф-
люкс, а провоцирующим фактором – повышение давле-
ния в желудке и двенадцатиперстной кишке. Наиболее 
часто это является следствием развития синдрома избы-
точного бактериального роста (СИБР) в проксимальном 
отделе тонкой кишки [7].

4. Вариант вегетативной дисфункции включает ней-
роцеребральные нарушения  (головокружение, тошноту, 
рвоту, слюнотечение, дрожь в  теле, шаткость походки). 
При преобладании ваготонии имеется склонность к бра-
дикардии, головокружение, головные боли по  типу 
мигрени  (печеночная мигрень), быстрая утомляемость, 
расстройства сна. В патогенезе этой клинической маски 
участвуют желчный пузырь со  снижением фракции 
выброса, гипертонус сфинктера Одди с  повышением 
гидростатического давления в  протоковой системе. 
Провоцирует данный вариант билиарной патологии 
пища, иногда физическая нагрузка после еды [8].

5. Панкреатический вариант включает:
	■ симптомокомплекс, схожий с панкреатитом;
	■ боль (эпигастральная, левое подреберье, правое под-

реберье с  иррадиацией в  спину, правое, левое над-
плечье);

	■ при выраженной форме – повышение уровня амила-
зы, липазы;

	■ при менее выраженных формах – только боль без по-
вышения уровня панкреатических ферментов.

Основным механизмом развития данного варианта 
является спастическая дисфункция сфинктера Одди. 
В  одинаковой степени в  формировании этой маски 
может участвовать и органическая патология сфинктера 
Одди, но  в  таком случае симптомокомплекс носит 
не  приступообразный, а  постоянный характер разной 
степени выраженности [9].

6. Диспепсический вариант включает:
	■ боль в эпигастрии или правом подреберье;
	■ чувство тяжести в  эпигастрии, околопупочной зоне, 

нижней части живота;
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	■ чувство быстрого насыщения;
	■ тошноту;
	■ горечь во рту;
	■ рвоту содержимым после еды, вне связи с  едой  – 

желчью;
	■ кишечные расстройства (послабление, запор, вздутие 

живота, предшествующие стулу).
Провоцирующим фактором является прием пищи, 

в особенности жирных и острых продуктов [10, 11].
7. Колитоподобный вариант включает:

	■ вздутие живота (локальное, тотальное);
	■ боль в  эпигастральной области или других отделах 

живота;
	■ изменение характера стула, чаще всего послабление; 
	■ чередование разных вариантов стула;
	■ императивные позывы к стулу.

Провоцирующими факторами являются, острая, жир-
ная пища, которая стимулирует сокращение желчного 
пузыря и  моторику кишечника за  счет пузырно-
кишечного рефлекса, эмоциональное и  физическое 
напряжение, предменструальный синдром [12, с. 528].

При рассмотрении патологии органов гепатобилиар-
ной системы (как и других заболеваний) важно устано-
вить факторы развития и  прогрессирования. На  сегод-
няшний день выделяют следующие группы факторов:

1) нарушение режима питания (регулярность, разные 
промежутки между приемами пищи, объем и  пищевые 
пристрастия, количество пищевых волокон);

2) нервно-психические факторы (конфликтные ситуации 
в быту, на работе, склонность к ипохондрии, депрессия);

3) малоподвижный образ жизни;
4) коморбидные заболевания: рецидивирующие 

кишечные инфекции, лямблиоз, сахарный диабет, сер
дечно-сосудистая патология, панкреатит и др.;

5) быстрая динамика массы тела, причиной которой 
являются эндокринные расстройства, климакс, некото-
рые лекарственные препараты;

6) беременность и  связанная с  ней гормонально-
метаболическая перестройка;

7) врожденные и приобретенные изменения органов 
билиарной системы.

Учет данных факторов позволяет максимально рацио-
нально построить программу обследования и  выбрать 
эффективную фармакотерапию, так как факторы разви-
тия и прогрессирования могут являться дополнительны-
ми мишенями для лекарственного воздействия.

ДИАГНОСТИКА

Учитывая большое количество вариантов течения 
патологии органов гепатобилиарной системы и  клини-
ческих масок, схожих с заболеваниями различных орга-
нов  (сердца, поджелудочной железы, различных функ-
циональных заболеваний, приглашающих к  патологии 
желудка, пищевода, двенадцатиперстной кишки), диа-
гностика осуществляется поэтапно:

1) исключение патологии различных органов, кото-
рую могут симулировать маски: сердца, пищевода, под-

желудочной железы, кишечника, расстройств вегетатив-
ной нервной системы;

2) установление участия органов гепатобилиарной 
системы в  формировании вариантов этих патологиче-
ских симптомокомплексов (масок);

3) формулирование диагноза и выбор максимально 
адекватного лечения.

ПРОГРАММА ОБСЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ПАТОЛОГИЕЙ ОРГАНОВ 
ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ

1. Общий анализ крови, мочи, биохимический анализ 
крови (билирубин, холестерин, аланинаминотрансфера-
за, аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфата-
за  (ЩФ), гамма-глютамилтранспептидаза  (ГГТП), белки 
и их фракции, С-реактивный белок, ферменты поджелу-
дочной железы); вирусологические исследования (пече-
ночные, герпетические).

2. Ультразвуковое исследование:
	■ обзорное;
	■ изучение зоны интереса: печень, желчный пузырь, 

желчные протоки;
	■ нагрузочные пробы (лекарственные, пищевая нагруз-

ка) с изучением сократительной способности желчного 
пузыря;

	■ определение типа функционального расстройства 
сфинктера Одди (билиарный, панкреатический).

3. Фиброгастрдуоденоскопия. 
4. Рентгеновское исследование (обзорное, определе-

ние дуоденальной гипертензии, изучение органов гепа-
тобилиарной системы – по показаниям). 

5. Компьютерное исследование и  ядерный магнит-
ный резонанс (по показаниям).

6. Диагностика СИБР (дыхательный тест).
7. Электрокардиография, эхокардиография  (по пока- 

заниям).
Пример формулировки диагноза: стеатоз пече-

ни  (выраженность); стеатогепатит  (степень активности, 
вариант); функциональная патология сфинктера Одди 
(билиарный, панкреатический типа).

ЛЕЧЕНИЕ (ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ)

1. Изменение образа жизни: 
	■ снижение физической активности в стадии обострения; 
	■ при четкой зависимости проявлений болезни от фи-

зической активности снизить, изменить нагрузку.
2. Питание:

	■ в период обострения билиарной патологии исключе-
ние жирной, острой пищи (т. е. продуктов, способствую-
щих формированию функциональных расстройств и тех 
или иных клинических масок);

	■ в период ремиссии: 
а) мотивация пациента на предупреждение обостре-
ний за  счет полноценного питания, обеспечиваю
щего энергетические, метаболические и  пластиче-
ские потребности;
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б) исключение, ограничение, кулинарная обработка 
продуктов, раздражающих органы билиарной систе-
мы и функционально связанные с ними.
3. Фармакотерапия. Большое количество вариантов 

течения заболеваний билиарной системы, разнообразие 
клинических масок, различающихся патогенезом и уча-
стием разных компонентов билиарной системы требуют 
использования либо нескольких фармпрепаратов, либо 
одного, действующего на  разные звенья патогенеза. 
Таким препаратом, с  нашей точки зрения, является 
Хофитол®  – лекарственный препарат из  артишока, 
обладающий комбинированным действием  (холеретик, 
холекинетик + гепатопротектор). 

Основными компонентами препарата являются:
	■ цинарин, который обладает холекинетическим эф-

фектом действия, влияет на состав желчи, снижая уро-
вень холестерина, улучшает реологические свойства;

	■ цинаропикрин – преодолевает спастические эффек-
ты ацетилхолина на сфинктерную систему (в том числе и 
на сфинктер Одди), стимулирует выделение желудочной 
слизи (холецистокинин-подобное действие);

	■ кофеилхинная кислота – обладает противовоспали-
тельным и иммуномодулирующим эффектами, на 95% 
понижает уровни канцерогенных афлатоксинов, синте-
зируемых патогенной грибковой флорой.

	■ инулин – оказывает пребиотический эффект, восста-
навливая состав микробной флоры, купирует запоры за 
счет нормализации моторики.

Эффекты препарата Хофитол® обобщены на  рисунке 
[13–15], на котором представлено большинство его эффек-
тов на ключевые звенья патогенеза билиарной патологии.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Собственные данные основаны на  результатах ана-
лиза и  лечения 120  пациентов, страдающих органиче-
скими или функциональными заболеваниями органов 
гепатобилиарной системы. Преобладали женщи-
ны (2 : 1), средний возраст – 46 ± 9,5 года.

Первую группу составили беременные женщины, 
которые наблюдались в  лечебных учреждениях Управ
ления делами Президента РФ. Патология заключалась 
в холестазе беременных: клинический эквивалент – зуд 
кожи, биохимическая составляющая – повышение уров-
ня билирубина, ЩФ, ГГТП до 2–3 норм; уровень зависел 
от  времени обращения и  сроков развития. 3  женщины 
были госпитализированы. Основное лечение: Хофитол® 
по 2 таб. 2–3 раза в сутки1. Холестаз купирован (сначала 
зуд, затем биохимические отклонения). Беременность 
доведена до нормальных родов.

Вторую группу составили пациенты со  стеатозом, 
стеатогепатитом – 45 чел., 8 из них имели фиброз, интен-
сивность которого оценивали по  шкале Боначини 
в 4–5 баллов. Клинические маски (кожная, диспепсиче-
ская) фиксировались у  12  (23%) пациентов. Лечение 
согласно протоколу: Хофитол® по  2  таб. 3  раза в  сутки 
3  нед. Эффект достигнут у  85% пациентов, остальные 
требовали продолжения лечения в меньших дозах (2 таб. 
2  раза в  сутки в  течение 3  нед. согласно инструкции 
по применению).

1 Государственный реестр лекарственных средств. Хофитол®. Номер регистрации 
П N013320/02, дата регистрации 11.12.2007. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=aa51273d-3e3e-482a-9778-ce14ed9e7bed.

 Рисунок. Клинические эффекты препарата Хофитол®: плейотропное действие на ключевые звенья патогенеза благодаря 
компонентам, входящим в состав препарата

 Figure. Clinical effects of Hofitol®: pleiotropic effect on key components of pathogenesis due to the drug components
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Третью группу составили 65  пациентов с  функцио-
нальной патологией: дисфункция желчного пузыря 
с  преобладанием гипотонии – 20 пациентов; дисфунк-
ция сфинктера Одди – 30 пациентов; панкреатический 
тип – 15 пациентов. Клинические маски  (колитоподоб-
ная, кардиальная, панкреатическая) фиксировались 
у 19 (29%) пациентов.

Общая эффективность лечения составила 82% 
(53  пациента), остальные потребовали продолжения 
лечения в меньших дозах (2 таб. 2 раза в сутки в тече-
ние 3 нед.), что увеличило общую эффективность до 90%. 
Нельзя исключить, что это связано с  развитием СИБР, 
исследование которого входило в  программу обследо-
вания пациентов с патологией билиарной системы. При 
установлении СИБР пациенты подлежат санирующей 
терапии, что не  входило в  программу настоящего 
исследования.

Следует отметить хорошую переносимость препара-
та Хофитол® и отсутствие побочных эффектов у пациен-
тов всех групп исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты, страдающие патологией органов гепатоби-
лиарной системы, имеют различные варианты  (маски) 
клинического течения. Это заставляет включать в  круг 
нозологий, подлежащих диагностике, заболевания, сим-
птоматику которых могут симулировать клинические маски 
гепатобилиарной патологии, диагностика которых должна 
осуществляться методом дифференциальной диагностики.

Препаратом выбора в лечении заболеваний органов 
гепатобилиарной системы является Хофитол®, действую-
щий на большинство звеньев патогенеза, о чем свиде-
тельствует общий высокий эффект лечения  (90%). 
Монотерапия заболеваний билиарной системы препа-
ратом Хофитол® может быть отнесена к разряду терапии 
выбора, которая характеризуется высокой эффективно-
стью при отсутствии издержек лечения.�
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Механизмы влияния ребамипида  
в терапии хронического эрозивного гастрита 
у больных сахарным диабетом 1-го типа

О.А. Павленко1, pavlenko.51@mail.ru, Н.Н. Трынченкова1, И.Н. Ворожцова1, О.А. Олейник1, Ю.Г. Самойлова1, М.И. Харахулах2 
1 Сибирский государственный медицинский университет; 634050, Россия, Томск, Московский тракт, д. 2
2 Томская областная клиническая больница; 634063, Россия, Томск, ул. И. Черных, д. 96

Резюме 
Введение. Сахарный диабет 1-го типа  (СД1) и  его осложнения представляют серьезную медико-социальную проблему. 
Эрозивные изменения слизистой желудка входят в число часто встречающихся при сахарном диабете поражений органов 
пищеварительной системы и могут приводить к угрожающим жизни желудочно-кишечным кровотечениям и ранней инвали-
дизации больных.
Цель. Обосновать эффективность курсового лечения ребамипида на основании оценки функционального состояния и анти-
оксидантной активности надэпителиального слизистого слоя желудка при хроническом эрозивном гастрите у больных СД1. 
Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 12 больных СД1 с эрозивным гастритом и 11 здоровых лиц, 
включающее ФГДС с  биопсией слизистой оболочки антрального отдела и  тела желудка, исключение инфицирования 
Helicobacter pylori, определение биохимического состава структурных гликопротеинов слизи и концентрации деградирован-
ных гликопротеинов, оценку антирадикальной активности надэпителиального слизистого слоя желудка.
Результаты и  обсуждение. При хроническом эрозивном гастрите у  больных СД1  выявлено значительное преобладание 
деградированных моносахаров в надэпителиальном слизистом слое желудка (в 6 раз выше, чем у здоровых лиц), снижение 
концентрации полимеризованных гликопротеинов в слизи желудка (21% против 80%) и значительное повышение антиради-
кальной активности слизи. Курсовое лечение хронического эрозивного гастрита у  больных СД1  препаратом ребамипид 
в дозе 100 мг 3 раза в  сутки в  течение 3 нед. способствует нормализации показателей гликопротеинов нативной слизи, 
антирадикальной активности слизистой и полной эпителизации эрозий антрального отдела желудка.
Выводы. Применение ребамипида в  терапии хронического эрозивного гастрита у  больных СД1  способствует снижению 
деградации полимеризованных гликопротеинов нативной слизи, нормализации антирадикальной активности слизистой 
и полной эпителизации эрозий антрального отдела желудка.

Ключевые слова: хронический эрозивный гастрит, сахарный диабет 1-го типа, гликопротеины, антирадикальная актив-
ность, ребамипид 
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Mechanisms of action of rebamipide  
in the treatment of chronic erosive gastritis patients 
with type 1 diabetes mellitus

Olga A. Pavlenko1, pavlenko.51@mail.ru, Natalia N. Trynchenkova1, Irina N. Vorojcova1, Oksana A. Oleynik1, Iuliia G. Samoilova 1, 
Marina I. Kharakhulakh2

1 Siberian State Medical University; 2, Moskovsky Trakt, Tomsk, 634050, Russia
2 Tomsk Regional Clinical Hospital; 96, I. Chernykh St., Tomsk, 634063, Russia

Abstract 
Introduction. Type 1 diabetes mellitus (DM-1) and its complications pose a serious medical and social problem. Erosive changes 
in  the gastric mucosa are among the  most common lesions of  the digestive system in  diabetes mellitus, and can lead to 
life-threatening gastrointestinal bleeding and early disability of patients.
Aim. Substantiation of  the effectiveness of  rebamipid course treatment based on an assessment of  the functional state and 
antioxidant activity of the supraepithelial gastric mucosa in chronic erosive gastritis in patients with DM-1. 
Materials and methods. A comprehensive examination of 12 DM-1 patients with erosive gastritis and 11 healthy individuals was 
carried out, including FGDS with biopsy of  the antrum mucosa and stomach body, exclusion of Helicobacter pylori infection, 
determination of the biochemical composition of structural glycoproteins of mucus and the concentration of degraded glycopro-
teins, evaluation of the antiradical activity of the supraepithelial mucous layer of the stomach.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) представляет серьез-
ную медико-социальную проблему во всем мире. По дан-
ным Международной диабетической федерации, числен-
ность больных СД в мире за последние 10 лет увеличи-
лась более чем в два раза и к концу 2019  г. превысила 
463  млн человек. По  мировым прогнозам, к  2030  г. СД 
будут страдать 578 млн человек, к 2045 г. – 700 млн чело-
век. В  Российской Федерации на  01.01.2021  г. состояло 
на диспансерном учете по СД 4 799 552 человека (3,23% 
населения), из них 92,5% (4 434 876) – СД2, 5,5% (265 400) – 
СД1 и  2%  (99  276)  – другие типы СД  [1, 2]. СД1  имеет 
прогрессирующее увеличение числа больных, угрозу 
ранней инвалидизации и  снижение общей продолжи-
тельности жизни в связи с развитием тяжелых осложне-
ний [3]. Среди висцеральных поражений при СД весомое 
место занимают изменения органов пищеварения  – 
от 30 до 83% [4]. Исследования показали, что пептические 
язвы, возникающие в течение диабетического состояния, 
являются более тяжелыми и  часто связаны с  такими 
осложнениями, как желудочно-кишечное кровотечение. 
В экспериментах на животных было показано снижение 
уровня антиоксидантных ферментов в слизистой оболоч-
ке желудка при диабете. При снижении уровня глюкозы 
в крови значительно увеличилось содержание желудоч-
ной слизи и  нормализовался антиоксидантный статус 
у экспериментальных животных с диабетом [5]. Сахарный 
диабет оказывает определенное влияние на  пищевари-
тельную систему, вызывает недостаточную моторику 
желудка, снижение сократительной способности и замед-
ленное опорожнение желудка, что сопровождается дис-
функцией пищеварительной системы [6].

Надэпителиальный  (или пристеночный, прилипший – 
терминология не устоялась) слизистый слой желудка, как 
и всего пищеварительного тракта, является гетерогенной 
и полифункциональной структурой. Гетерогенность опре-
деляется многокомпонентным составом  – полимеризо-
ванными гликопротеинами, деградированными глико-
протеинами, продуктами десквамации эпителиальных 
клеток, а  также компонентами химуса, поступающими 
со стороны полости. Полимеризованные гликопротеины – 

это высокомолекулярные соединения, состоящие из поли-
пептидной основы с  гликозилированными регионами. 
На этих регионах полипептидов к остаткам серина и тре-
онина присоединены олигосахаридные цепочки. 
Деградированные гликопротеины представляют собой 
продукты гидролиза полимеризованных гликопротеинов 
кислотой, пепсином, а также желчью, спиртом и другими 
агентами. Деградированные гликопротеины теряют свою 
полимерную структуру и  гелеобразующие свойства. 
Однако имеют большое значение для обеспечения вязко-
сти слизистого слоя и сравнительно медленной диффузии 
в нем молекул [7, 8]. 

Цель исследования – обосновать эффективность кур-
сового лечения ребамипида на основании оценки функ-
ционального состояния и  антиоксидантной активности 
надэпителиального слизистого слоя желудка при хрони-
ческом эрозивном гастрите у больных СД1. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С целью оценки функционального состояния надэпи-
телиального слизистого слоя желудка у больных с хрони-
ческим эрозивным гастритом на фоне СД1 были исследо-
ваны пациенты двух групп. Основная группа состояла 
из  12  больных с  хроническим эрозивным гастритом 
на фоне СД1 в возрасте 29,4 ± 2,31 года. Среди больных 
с хроническим эрозивным гастритом на фоне СД1 преоб-
ладали мужчины  – 66,67%. Отмечалось отягощение 
наследственности в  отношении сахарного диабета  (СД) 
у 5 пациентов (41,67%). Для изучения величины нормаль-
ных показателей исследовано 11  условно здоровых 
лиц  (контрольная группа), сопоставимых по  возрасту 
и полу, при исследовании которых исключены все изме-
нения, влияющие на состояние внутренних органов.

Классификация и  диагностические критерии СД, 
использованные в нашей работе, предложены Комитетом 
экспертов ВОЗ 1999 г. [2]. У всех пациентов целевой уро-
вень HbA1c составил менее 6,5%, но менее 6,5% отмечал-
ся только у  5  (41,67%) пациентов, HbA1c от  6,5  до  7%  – 
у  6  (50,0%) пациентов, HbA1c от  7  до  8%  – у  1  (8,3%) 
пациента. Индекс массы тела (ИМТ) у больных с хрониче-
ским эрозивным гастритом на  фоне СД1  составил 

Results and discussion. In chronic erosive gastritis in patients with DM-1, a significant predominance of degraded monosaccha-
rides in the supraepithelial mucous layer of the stomach was revealed (6 times higher than in healthy individuals), a decrease 
in the concentration of polymerized glycoproteins in gastric mucus (21% vs. 80%) and a significant increase in the antiradical 
activity of  mucus. Course treatment of  chronic erosive gastritis in  patients with type 1  diabetes with rebamipid at a  dose 
of 100 mg 3 times a day for 3 weeks contributes to the normalization of the indicators of glycoproteins of native mucus, antirad-
ical activity of the mucosa and complete epithelization of the erosions of the antrum of the stomach.
Conclusions. The use of rebamipid in the treatment of chronic erosive gastritis in patients with type 1 diabetes contributes to 
reducing the degradation of polymerized glycoproteins of native mucus, normalizing the antiradical activity of the mucosa and 
complete epithelization of erosions of the antrum of the stomach.
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23,53 ± 1,3 кг/м2, что достоверно не отличалось от пока-
зателей здоровых лиц (23,48 ± 0,8 кг/м2), р > 0,05.

Наблюдаемые нами больные с хроническим эрозив-
ным гастритом на фоне СД1 имели поздние осложнения 
диабета: непролиферативная диабетическая ретинопа-
тия выявлена у  33,3% больных, препролиферативная 
ретинопатия – у 16,67% больных. Диабетическая нефро-
патия на  стадии микроальбуминурии была выявлена 
у 33,3% больных. Диабетическая сенсомоторная нейропа-
тия диагностирована у 41,67% больных СД1. 

Всем пациентам проведена фиброгастродуоденоско-
пия  (ФГДС) с  биопсией слизистой оболочки желудка 
из антрального отдела и тела желудка. При гистологиче-
ском описании патологических изменений слизистой 
оболочки желудка использовались критерии междуна-
родной классификации хронического гастрита, принятой 
в  г. Сиднее в  1990  г. и  модифицированной в  1996  г. 
В антральном отделе желудка у 66,67% больных с хрони-
ческим эрозивным гастритом на  фоне СД1  отмечался 
гастрит с поражением желез без атрофии, а в фундаль-
ном отделе желудка  – поверхностный гастрит в  33,3% 
случаев. У ⅓ больных с хроническим эрозивным гастри-
том на фоне СД1 выявлялся в антральном отделе желудка 
умеренный атрофический гастрит, а  в  теле желудка  – 
гастрит с поражением желез без атрофии у ⅔ больных. 
Helicobacter pylori определяли по  уреазному тесту 
и  микроскопически в  мазках, окрашенных по  Граму. 
У  всех больных с  хроническим эрозивным гастритом 
на  фоне СД1  были выявлены единичные эрозии 
в антральном отделе желудка в количестве от 2 до 4, раз-
мером от 2 до 4 мм, покрытые белым налетом фибрина. 
Helicobacter pylori был отрицательный. Всем пациентам 
с хроническим эрозивным гастритом на фоне СД1 прово-
дилась базис-болюсная инсулинотерапия в индивидуаль-
но подобранной дозе. Все пациенты с хроническим эро-
зивным гастритом на фоне СД1 получали курсовое лече-
ние ребамипидом  (препарат Ребагит, PRO.MED.CS.Praha 
a.s.) в дозе 100 мг 3 раза в сути в течение 3 нед. [9–11].

Для оценки функционального состояния надэпители-
ального слизистого слоя желудка выявляли состав струк-
турных гликопротеинов слизи и концентрацию дегради-
рованных гликопротеинов. Для этого проводили разделе-
ние структурных и деградированных компонентов глико-
протеинов слизи. После центрифугирования пробы слизи 
подвергали процедуре очистки и выделения структурных 
гликопротеинов путем кратковременной гомогенизации 
в пятикратном избытке физиологического раствора. При 
этом нековалентно связанные компоненты нативной 
слизи переходят в раствор, а структурные гликопротеины, 
благодаря их полимерной природе, остаются в осадке. 

Проводили биохимический анализ состава структур-
ных гликопротеинов. Структурные гликопротеины слизи 
состоят из белковой и углеводной части [12–17]. Белковую 
часть определяли методом осаждения полипептидов 
амидо-черным, поскольку метод Лоури не мог быть при-
менен из-за присутствия в  пробе гексозаминов. Для 
определения концентрации моносахаров перед биохи-
мическим анализом проводился ступенчатый кислотный 

гидролиз для выделения моносахаров из состава олиго-
сахаридных цепочек: для определения N-ацетил
нейраминовой кислоты по  методу L. Warren  [18]. Для 
определения галактозы, фукозы и  гексозаминов ступен-
чатый гидролиз выполнялся по  методу д.  Кука  [19]. 
В  полученных гидролизатах определяли концентрацию 
гексозаминов методом G. Blix, галактозы – методом D.V. 
Handel. W. Kittlak и  фукозы  – методом Z. Diche, L.B. 
Shettles  [20]. Для характеристики состава структурных 
гликопротеинов рассчитывали суммарную концентрацию 
всех моносахаров и ее отношение на миллиграмм белка, 
что позволяет определить степень гликозирования глико-
протеина. Для характеристики строения олигосахарид-
ных цепочек рассчитывали парциальный состав отдель-
ных моносахаров  – процентное содержание того или 
иного моносахара в общей сумме всех моносахаров.

Проводили определение антирадикальной активности 
надэпителиального слизистого слоя желудка у  больных 
с  хроническим эрозивным гастритом на  фоне СД1. 
Исследования проводились на 2-канальном хемилюмино-
метре Lumat LB 9507  (Berthold Technologies) со  спек-
тральной чувствительностью в интервале от 390 до 620 nm. 
Интенсивность хемилюминесценции определялась в 
условных единицах  (фотонах/мл/с) в  течение 5  мин. 
Антиоксидантную активность определяли с  помощью 
индуцированной люминолом хемилюминесценции мето-
дом гашения интенсивности люминолзависимой хемилю-
минесценции  (CL) в  радикалопродуцирующей систе-
ме (состав радикалопродуцирующей системы в 1 мл Н2О: 
30 мкл 0,01 M раствора люминола в фосфатном буфере 
pH 8,5, 20 мкл раствора 0,05 M FeSO4 и 10 мкл раствора 
0,1  M H2O2) после добавления пробы нативной слизи 
в количестве 10 мкл [7, 8]. 1 мл радикал-продуцирующей 
системы вносили в две кюветы Lumat LB 9507, в первую 
кювету добавляли 10 мкл H2O, во вторую кювету – 10 мкл 
нативной слизи. Интенсивность CL определяли в  обеих 
кюветах параллельно в  течение 5  мин. Разница между 
интенсивностью CL радикал-продуцирующей системы (1-я 
кювета) и радикал-продуцирующей системы при гашении 
CL путем добавления пробы (2-я кювета) использовалась 
для построения кривой, характеризующей антирадикаль-
ную активность  (АРА). Светосумма CL АРА определялась 
как площадь под кривой с  помощью Microsoft Excel. 
Результаты CL АРА представлены в фотонах/мл/с.

С  помощью программного обеспечения Statistica 
8.0  проводилась статическая обработка полученных 
результатов. Использовались методы непараметрической 
статистики. В виде М ± m представлены данные исследо-
вания, где М  – среднеарифметическое значение, m  – 
ошибка среднего. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез в данном исследовании 
принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен анализ состава гликопротеинов надэпители-
ального слизистого слоя желудка при хроническом эро-
зивном гастрите у 12 больных с СД1 и у 11 здоровых лиц. 

http://PRO.MED.CS
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Было выявлено, что нет разницы в сумме моносахаридов 
гликопротеинов. 

При хроническом эрозивном гастрите у  больных 
СД1 происходят нарушения в процессе биосинтеза глико-
протеинов за счет изменения активности гликозилтранс-
фераз, о  чем свидетельствуют снижение относительной 
концентрации фукозы и  увеличение n-ацетил-
нейраминовой кислоты (табл.). В результате этого секре-
тируются т. н. незрелые гликопротеины, более подвержен-
ные деградации, что иллюстрируется тем, что сумма 
деградированных моносахаров при хроническом эрозив-
ном гастрите у больных СД1 в 6 раз выше, чем у здоровых 
лиц  (табл.). Соответственно, при этом снижается и  кон-
центрация полимеризованных гликопротеинов в  слизи 
желудка  (у здоровых этот показатель равен 80%, а  при 
хроническом эрозивном гастрите у больных СД1 – 21%). 

Антирадикальная активность нативной слизи у здоро-
вого человека составила 4  362·106  ±  534·106  фото-
нов/ мл/с, у  больных лиц до  лечения  – 39  771·106  ± 
1  364,2·106  фотонов/мл/с, после лечения  – 7  521·106  ± 
973·106  фотонов/мл/с. Следовательно, антирадикальная 
активность нативной слизи при хроническом эрозивном 
гастрите у больных СД1 значительно превышает таковую 
у здоровых лиц, а после лечения ребамипидом этот пока-
затель снижается и приближается к нормальным показа-
телям. Нативная слизь полости желудка состоит из поли-
меризованных и  деградированных гликопротеинов. 
Полимеризованные гликопротеины могут участвовать 
в  ингибировании радикальных процессов за  счет про-
странственной организации молекул и  терминального 
расположения N-ацетилнейраминовой кислоты. Было 
установлено, что концентрация N-ацетилнейраминовой 
кислоты в  полимеризованных гликопротеинах при хро-
ническом эрозивном гастрите у  больных СД1  в  4  раза 
превышает таковую у  здоровых лиц  (табл.). Корреля
ционная зависимость между антиоксидантной активно-
стью и концентрацией и N-ацетилнейраминовой кислоты 
в  полимеризованных гликопротеинах, по-видимому, 

определяется терминальным положением этого моноса-
харида и его реакционной доступностью, в то время как 
антирадикальная активность деградированных гликопро-
теинов в отмывках нативной слизи связана с радикалами 
на  выделенных при деградации моносахарах, что было 
показано и в опытах на животных  [7, 8]. Таким образом, 
механизм цитопротекторного действия ребамипида, 
по-видимому, осуществляется через влияние как на актив-
ность гликозилтрасфераз, т.  е. на  состояние биосинтеза 
и  секреции гликопротеинов слизи, так и  на  процессы 
деградации гликопротеинов, которые проявляются повы-
шением антирадикальной активности слизи желудка. При 
хроническом эрозивном гастрите у больных СД1 антира-
дикальная активность слизи значительно повышена, что 
совпадает со  значительным ростом суммы моносахаров 
деградированных гликопротеинов  (табл.). Применение 
ребамипида способствует нормализации биосинтеза гли-
копротеинов, секреции полимеризованных гликопротеи-
нов, что снижает скорость их деградации. Соответственно, 
антирадикальная активность нативной слизи приближа-
ется к показателям у здоровых лиц.

После курсового лечения ребамипидом в дозе 100 мг 
3 раза в сутки в течение 3 нед. при проведении контроль-
ной ФГДС отмечалась полная эпителизация эрозий 
антрального отдела желудка при хроническом эрозивном 
гастрите у всех больных СД1.

ВЫВОДЫ

Нарушение слизеобразующей функции и повышенная 
антирадикальная активность надэпителиального слизи-
стого слоя желудка у больных СД1 приводят к эрозивным 
изменениям слизистой оболочки. Ребамипид оказывает 
цитопротективное влияние и  способствует эпителизации 
эрозий антрального отдела желудка у больных СД1.�
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 Таблица. Состав гликопротеинов слизи желудка при хроническом эрозивном гастрите у больных СД1 (А, n = 12) и у здоро-
вых лиц (Б, n = 11), M ± m

 Table. Composition of gastric mucus glycoproteins in chronic erosive gastritis in patients with type 1 diabetes (A, n = 12) and 
in healthy individuals (B, n = 11), M ± m

Объект исследования Гексозамины Галактоза Фукоза N-ацетилнейраминовая кислота Сумма моносахаров

полимеризованные гликопротеины, мкМ/мг белка

А 11,1 ± 2,2 11,7 ± 5,8 3,4 ± 1,4 0,2 ± 0,05 26,4 ± 9,3

Б 11,8 ± 1,8 7,1 ± 1,7 11,4 ± 2,7 0,05 ± 0,01 25,6 ± 2,2

р > 0,05 р > 0,01 р < 0,01 р < 0,01 p > 0,05

деградированные гликопротеины, отмывок слизи, мкМ/мл сока

А 36,4 ± 4,3 32,1 ± 5,5 28,3 ± 10,6 0,67 ± 0,18 97,5 ± 14,3

Б 6,4 ± 0,9 4,3 ± 0,9 5,3 ± 1,4 0,11 ± 0,02 16,1 ± 2,2

р < 0,01 р < 0,01 р < 0,01 р < 0,01 р < 0,01

Примечание. p – уровень статистической значимости различий между средними значениями анализируемых показателей в группе пациентов при хроническом эрозивном гастрите 
с СД1 и в контрольной группе.
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Микробиота кишечника – один из ключевых 
регуляторов метаболических заболеваний

Л.Н. Костюченко1*, https://orcid.org/0000-0003-3084-7563, l.kostyuchenko@mknc.ru 
Т.А. Васина2, https://orcid.org/0000-0001-8912-4111, aa221947@yandex.ru
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1 Московский клинический научный центр имени А.С. Логинова; 111123, Россия, Москва, шоссе Энтузиастов, д. 86
2 Научно-исследовательский институт скорой помощи имени Н.В. Склифосовского; 129090, Россия, Москва, 

Большая Сухаревская пл., д. 3

Резюме
Введение. Наличие у пациента ожирения или, наоборот, недостаточности питания сопровождается различными метаболиче-
скими нарушениями и находится в центре внимания современной медицинской науки и организаторов здравоохранения.
Цель. Раскрыть механизм действия  (воздействие на моторику посредством кишечной микробиоты) препарата мебеверин 
в структуре сопутствующей метаболической терапии у пациентов с различной массой тела (различной нутриционной недо-
статочностью).
Материалы и методы. Обследованы 38 чел. с различной массой тела  (от 38 до 135 кг). Предложен индекс нутриционной 
недостаточности (ИНН), который рассчитывался нами на основе параметров алиментационно-волемического диагноза (АВД) 
и выражался в баллах: до 29 баллов – легкая степень нутриционной недостаточности (риск операции минимальный, опера-
ция возможна после кратковременной инфузионной подготовки); 29–30 – средняя степень  (риск относительно высокий, 
операция возможная только после хотя  бы минимальной предварительной инфузионно-алиментационной коррекции); 
31–33 – тяжелая степень нутриционной недостаточности (риск операции высокий, выполнять операцию можно лишь экс-
тренную после минимальной подготовки либо плановую после длительной подготовки пациента к операции до повышения 
нутриционного статуса на 1–2 уровня; 34–42 – крайне тяжелая (только экстренные операции либо паллиатив после пред-
варительной подготовки, поднятие по возможности нутриционного статуса на 1–2 уровня). Реабилитационный потенциал 
определяли по общепринятым формулам, микробиоту – по уровню выделяемых ею метаболитов. Электрическую активность 
и по ней характер моторики выясняли с помощью мингографа.
Результаты и обсуждение. При обследовании выявили, что при различной нутриционной недостаточности микробиота раз-
нится. При 29–30 баллах возникают нутриционная недостаточность и высокий реабилитационный риск. Реабилитационный 
потенциал имеет 4 уровня оценки. Высокий реабилитационный потенциал предполагает возможность достижения полного 
восстановления здоровья. 
Выводы. Микробиота кишечника – ключевой регулятор метаболических заболеваний. При приеме мебеверина целесооб
разно применять детоксикационную коррекцию, так как он метаболизируется в печени. Не вызывает сомнения важность 
дальнейшего исследования состояния микробиоты в современном мире при различном ИНН.

Ключевые слова: микробиота кишечника, мебеверин, нутриционная недостаточность, моторика кишечника, реабилита-
ционный потенциал 
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Resume 
Introdiction. The presence of obesity in a patient or, conversely, malnutrition is accompanied by various metabolic disorders and 
is the focus of modern medical science and healthcare organizers.
Objective. To reveal the mechanism of action (impact on motility through the intestinal microbiota) of the drug mebeverine in the 
structure of concomitant therapy for IBS.
Material and methods. The index of nutritional insufficiency was proposed and calculated by us on the basis of the parameters 
of the alimentary-volemic diagnosis, expressed in points; up to 29 points – a mild degree of nutritional deficiency (the risk of sur-
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ВВЕДЕНИЕ

Наличие ожирения или, наоборот, недостаточности 
питания сопровождается различными метаболическими 
нарушениями [1–6] и находится в центре внимания совре-
менной медицинской науки и организаторов здравоохра-
нения  [7–10]. Особенно актуален для клиницистов поиск 
новых показателей для прогнозирования развития мета-
болических сдвигов у  пациентов с  избыточной массой 
тела. В целом лечению функциональных и метаболических 
заболеваний кишечника посвящено значительное число 
исследований, сопровождающихся сопутствующей терапи-
ей, как в  России, так и  за  рубежом  [11–18]. В  решении 
данной проблемы в значительной степени помогает сопут-
ствующая терапия нутриционных сдвигов  [15–21]. Один 
из препаратов сопутствующей коррекции – отечественный 
мебеверин (Спарекс®).

Цель настоящей работы – раскрыть еще один механизм 
действия (воздействие на моторику посредством кишечной 
микробиоты) препарата мебеверин в структуре сопутствую-
щей терапии синдрома раздраженного кишечника.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 38  чел. с  различной массой тела  (от 38 
до 135 кг). Предложен индекс нутриционной недостаточ-
ности (ИНН) [22], который рассчитывался нами на основе 
параметров алиментационно-волемического диагноза 
и выражался в баллах: 

	■ до 29 баллов – легкая степень нутриционной недоста-
точности (НН): риск операции минимальный, операция воз-
можна после кратковременной инфузионной подготовки; 

	■ 29–30 – средняя степень: риск относительно высокий, 
операция возможная только после хотя бы минимальной 
предварительной инфузионно-алиментационной кор-
рекции;

	■ 31–33 – тяжелая степень НН: риск операции высокий, 
выполнять операцию можно лишь экстренную после ми-
нимальной подготовки либо плановую после длительной 

подготовки пациента к операции до повышения нутрици-
онного статуса на 1–2 уровня; 

	■ 34–42 – крайне тяжелая: только экстренные операции 
либо паллиатив после предварительной подготовки, под-
няв по возможности нутриционный статус на 1–2 уровня. 

Повышенную массу тела оценивали с помощью индекса 
массы тела. Реабилитационный потенциал (РП) определяли 
по  общепринятым формулам. Микробиоту определяли 
также традиционным методом  [23]. Электрическую актив-
ность и  по  ней характер моторики выясняли с  помощью 
мингографа  [21, 22, 24]. РП  – комплекс биологических, 
психофизиологических характеристик человека, а  также 
социально-средовых факторов, позволяющих в  той или 
иной степени реализовать его потенциальные способности 
с их оценкой: РП высокий, удовлетворительный, низкий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Европейское общество клинического питания и метабо-
лизма (ESPEN) для оценки нутритивного статуса пациентов 
рекомендует использовать систему «Оценка нутриционного 
риска»  (Nutritional Risk Screening  – NRS). Американское 
общество парентерального и энтерального питания (ASPEN) 
рекомендует использовать опросник «Глобальная субъек-
тивная оценка пациентов»  (Patient Generated Subjective 
Global Assessment – PGSGA, чаще просто SGA). Однако обе 
системы обладают рядом недоговоренностей. 

У обследуемых пациентов определяли ИНН, РП и свя-
занный с ним реабилитационный риск (РР). При обследо-
вании выявили, что при различной НН микробиота разнит-
ся. При 29–30 баллах возникают НН и высокий РР. 

У пациентов с избыточной массой тела НН выражается 
в  диспропорциях как в  параметрах состава тела, так 
и  в  соотношениях метаболитов микробиоты кишечника. 
Это может быть связано с  особенностями проживания 
в современном мире (наличие искусственных радиацион-
ных поясов вокруг Земли, особенностей алиментации 
и пр.). Асимметричные ответы ведут к тому, что эффектив-
ность защитных механизмов не снижается. Однако все это 

gery is minimal, the operation is possible after a short-term infusion preparation); 29–30 points – medium degree (the risk is 
relatively high, the operation is possible only after at least minimal preliminary infusion-alimentation correction); 31–33 – severe 
degree of nutritional insufficiency  (the risk of  surgery is high, surgery can only be performed in an emergency after minimal 
preparation or planned after a long preparation of the patient for surgery until the nutritional status is increased by 1–2 levels; 
34–42 – extremely severe (only emergency surgery or palliative after preliminary preparation, raising, if possible, the nutritional 
status by 1–2  levels).Rehabilitation potential was determined according to generally accepted formulas. Microbiota was also 
determined by the traditional method. Electrical activity and the nature of motility were determined by it using a mingograph.
Results and discussion. During the examination, it was revealed that the microbiota differs with different HN. At 29–30 points, 
HH and high RR occur.
Rehabilitation potential (RP) has 4 levels of assessment: High rehabilitation potential implies the possibility of achieving a full 
recovery of health 
Conclution. Gut microbiota is a key regulator of metabolic disease. When taking mebeverine, it is advisable. Apparently, to apply 
a detoxification correction, because it is metabolized in the liver. There is no doubt that it is expedient to further study the state 
of the microbiota in the modern world with various TIN.
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требует дальнейшего более глубокого изучения в  связи 
с возможностями РП.

РП имеет 4 уровня оценки: 
	■ высокий предполагает возможность достижения полного 

восстановления здоровья, всех обычных для инвалида ви-
дов деятельности, в том числе способности к трудовой дея-
тельности, и социального положения (полная реабилитация);

	■ средний отмечается при неполном выздоровлении 
с  остаточными проявлениями в  виде выраженного нару-
шения функций. Выполнение основных видов деятельности 
возможно в ограниченном объеме или с помощью техниче-
ских либо иных средств реабилитации, отмечается частич-
ное восстановление трудоспособности при сохранении ча-
стичного снижения уровня и качества жизни, потребности 
в социальной помощи и защите (частичная реабилитация – 
переход из I и II группы инвалидности в III группу);

	■ низкий отмечается при медленно прогрессирующем 
течении заболевания, выраженном нарушении функций, 
значительных ограничениях жизнедеятельности, вклю-
чая способность к  трудовой деятельности, потребности 
в  постоянной социальной помощи и  защите  (переход 
из I группы инвалидности во II группу);

	■ отсутствие РП наблюдается при прогрессирующем тече-
нии заболевания, резко выраженном нарушении функций 
органов и систем, невозможности компенсации ограниче-
ний жизнедеятельности, наличии стойкой частичной или 
полной утраты трудоспособности, необходимости в посто-
янном постороннем уходе или надзоре, потребности в по-
стоянной социальной помощи и защите (реабилитация не-
возможна – стабильная инвалидность или ее утяжеление).

Всем пациентам назначалась корригирующая тера-
пия. Сопутствующая терапия была направлена на нутри-
тивную коррекцию, коррекцию нутритивного статуса 
и двигательной функции кишечника. При этом двигатель-
ную функцию желудочно-кишечного тракта удавалось 
регулировать (до 29 баллов ИНН) с помощью сопутствую-
щей терапии, в частности, мебеверином (рис. 1). 

Известно, что при приеме внутрь мебеверин подвер-
гается пресистемному гидролизу и  не  обнаруживается 
в  плазме. Метаболизируется в  печени до  вератровой 
кислоты и  мебеверинового спирта. Выводится главным 
образом почками в виде метаболитов, в небольших коли-
чествах  – желчью  (рис.  2). Капсулы мебеверина имеют 
свойство продолжительного высвобождения, что весьма 
целесообразно. Важно, что даже после многократного 
приема не наблюдается значительной кумуляции.

Мебеверин представляет собой капсулы или двояко-
выпуклые таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
белого или почти белого цвета. Допустима незначитель-
ная шероховатость поверхности. На поперечном разрезе 
ядро таблетки белого или почти белого цвета. 

При сравнении данных спектра микробиоты у паци-
ентов с  различным ИНН выявлено следующее. В  связи 
с  тем, что данный препарат метаболизируется печенью, 
целесообразно, по-видимому, параллельно обеспечивать 
детоксикацию. Механизмы детокс-препаратов различны. 
Так, при нарушениях пищеварения, синтеза можно ори-
ентироваться на Фосфонциале, Эксхол и др. (рис. 1).

Эффективность такого лечебного подхода приведена 
на рис. 3 [25].

Таким образом, при коррекции нутриционных сдвигов 
необходимо проводить комплексное лечение. При этом 
важно учитывать механизм действия микробиоты 
и  использовать препараты, направленные на  регуляцию 
моторики через ее посредничество. В частности, для этого 

 Рисунок 1. Механизм действия некоторых детокс-препаратов
 Figure 1. Mechanism of action of some detoxification thera-

py drugs

Новый синтез
0,5 г в сутки

•	Результат = нарушения пищеварения, синтеза, дезинток-
сикации и пр.

Эксхол

Пул желчных кислот 2–5 г.
Циклы оборота пула –
от 3 до 10 раз в сутки

Желчные кислоты
в моче ≈0,5 мг в сутки 

Секреция с желчью
15–17 г в сутки

Механизмы разные = препараты разные

Фософонциале = гепатопротектор + антиоксидант
(эссенциале + флавоноиды расторопши)

Желчные кислоты в кале 0,5 г в сутки

 Рисунок 2. Механизм детоксикации, связанный с метабо-
лизмом желчных кислот и мебеверинового спирта

 Figure 2. Detoxification mechanism associated with the 
metabolism of bile acids and mebeverine alcohol

1. Цитопротективный
•	вытеснение гидрофобных 

токсичных желчных кислот, 
разрушающих клеточные 
мембраны

2. Холеретичекский
•	усиливает синтез и активное 

выделение из гепатоцита 
желчных кислот

3. Иммуномодулирующий
•	торможение экспрессии на 

мембранах HLA и 
ингибирование выброса 
провоспалительных цитокинов

4. Антиапоптический 
•	торможение выхода 

цитохрома С из митохондрий 
и запуска каскада каспаз
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целесообразно применять мебеверин (рис. 3) в стандарт-
ных дозировках в  структуре нутриционного воздей-
ствия  [25–30]. Полученные данные свидетельствуют 
о  возрастающем интересе ученых к  более детальному 
изучению влияния микробиоты на разные патологические 
состояния человека. Дальнейшее изучение позволит диа-
гностировать различные заболевания человека, их связь 
с микробиотой, а также разработать новые эффективные 
методы терапии различных заболеваний с  нарушением 
массы тела.

ВЫВОДЫ

	■ Микробиота кишечника  – ключевой регулятор мета-
болических заболеваний.

	■ При приеме мебеверина (Спарекс®) целесообразно 
применять детоксикационную коррекцию, так как он ме-
таболизируется в печени.

	■ Не вызывает сомнения целесообразность дальнейше-
го исследования состояния микробиоты в  современном 
мире при различном ИНН.

	■ Терапевтическая эффективность коррекции дисфунк-
ций желудочно-кишечного тракта зависит от точности ди-
агностики патологии, применения селективных препаратов 
и последующих лечебных мер. Полученные данные свиде-
тельствуют о возрастающем интересе ученых к более де-
тальному изучению влияния микробиоты на разные пато-
логические состояния человека, что позволит более тонко 
и эффективно диагностировать различные обменные забо-
левания человека, их связь с микробиотой, а также разра-
ботать новые эффективные методы терапии для восстанов-
ления эубиоза, ликвидации вторичного иммунодефицита, 
сопровождающего избыточную массу тела.�
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 Рисунок 3. Эффективность мебеверина в структуре комплексной (с ремаксолом) коррекции метаболизма [25]
 Figure 3. Effectiveness of mebeverine in the complex (+ remaxol) metabolic correction pattern [25]

Эффективность препарата мебеверин (результаты метаанализа)

Типы поражений печени, описанные в публикациях, включенных в систематический обзор для вычисления обобщенных показателей

Источник Наименование верифицированной патологии печени 
в публикациях

Число пациентов 
в РКИ Курсовая доза, мл Длительность 

применения, сут

[26] Алкогольная патология печени на фоне острого отравления 
этанолом и зависимости от алкоголя 130  5600 7

[27] Лекарственное поражение печени при базисной фармакотерапии 
туберкулеза органов дыхания 146  4000 10

[28] Хронический гепатит С 100  4000 8

[29] Хронический гепатит В и С 494  5200 13

[30] Неалкогольный стеатогепатит на фоне метаболического синдрома 65  4400 11
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Эффективность фиксированной комбинации 
омепразола и домперидона для лечения пациентов 
с функциональной диспепсией: 
результаты исследования TANDEM

Е.А. Лялюкова1, https://orcid.org/0000-0003-4878-0838, lyalykova@rambler.ru
Н.В. Павлова2, https://orcid.org/0000-0002-8909-8707, Nadezhda.Pavlova@drreddys.com
1 Омский государственный медицинский университет; 644099, Россия, Омск, ул. Ленина, д. 12
2 ООО «Др. Редди’c Лабораторис»; 115035, Россия, Москва, Овчинниковская набережная, д. 20, стр. 1

Резюме
Введение. Функциональная диспепсия (ФД) является многофакторным заболеванием, и сочетание лекарственных препара-
тов с различным механизмом действия позволяет оптимально воздействовать на различные звенья патогенеза. 
Цель. Оценить эффективность и  переносимость применения фиксированной комбинации ингибитора протонной помпы 
и прокинетика (омепразол + домперидон модифицированного высвобождения) в лечении ФД у пациентов с хроническим 
Helicobacter pylori-негативным гастритом после курсового лечения в течение 4 нед.
Материалы и методы. В проспективное обсервационное исследование включено 50 пациентов с ФД (30 мужчин, 20 женщин, 
средний возраст – 29,06 года). Оценка эффективности проводилась с использованием визуально-аналоговой шкалы и шкалы 
Ликерта, оценка переносимости – с использованием шкалы Ликерта и ЭКГ. 
Результаты. Исследование закончили 47 пациентов. Через 4 нед. от момента начала терапии положительная динамика в виде 
полного купирования симптомов отмечена у всех 47 пациентов, не выявлено клинически значимых изменений интервала QТ. 
Выводы. Оценка эффективности применения фиксированной комбинации ингибитора протонной помпы и  прокинети-
ка  (омепразол + домперидон модифицированного высвобождения) в  лечении функциональной диспепсии у  пациентов 
с хроническим Нр-негативным гастритом продемонстрировала 100%-ную эффективность препарата в купировании симпто-
мов через 4 нед. от момента начала терапии. Через 72 ч от начала применения препарата эффект в виде полного купирова-
ния симптомов зарегистрирован у  87,25  % больных. На  14-й  день симптомы полностью купированы у  95,74% больных. 
Оценка переносимости продемонстрировала хороший профиль безопасности, в частности отсутствие клинически значимых 
изменений интервала QTс.

Ключевые слова: эффективность, переносимость, фиксированная комбинация омепразола и домперидона, функцио-
нальная диспепсия
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Efficacy of omeprazole and domperidone fixed 
combination in the treatment of patients  
with functional dyspepsia: results from TANDEM study

Elena A. Lyalyukova1, https://orcid.org/0000-0003-4878-0838, lyalykova@rambler.ru
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Abstract 
Introduction. Functional dyspepsia  (FD) is a multifactorial disease, and the  combination of  drugs with different mechanisms 
of action makes it possible to optimally influence various parts of the pathogenesis. 
Aim. Prospective observational study TANDEM evaluated the  efficacy and tolerability of  omeprazole and domperidone fixed 
combination therapy in the treatment of functional dyspepsia in patients with chronic Helicobacter pylori negative gastritis after 
4 weeks course of treatment.
Materials and methods. In accordance with the purpose of the study, a study cohort was formed of 50 patients with symptoms 
of functional dyspepsia (30 men, 20 women). The mean age was 29.06 (25.88–32.25). Efficacy and tolerability were assessed using 
the Visual Analog Scale and the Likert scale. 
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ВВЕДЕНИЕ

Симптомы диспепсии относят к наиболее часто встречаю
щимся проявлениям гастроэнтерологических заболева-
ний [1]. В условиях первичной медико-санитарной помощи 
больные с  диспепсией составляют около 2–7% обраще-
ний [2]. Среди гастроэнтерологических больных около 50% 
пациентов имеют диспепсические жалобы [3–5]. 

У пациентов с хроническим Нelicobacter рylori-ассоци
ированным гастритом эрадикация инфекции является 
терапией I линии [2].

У больных с функциональной диспепсией (ФД) и отри-
цательным результатом исследования на  Нр-ингибиторы 
протонной помпы (ИПП) и прокинетики являются препара-
тами выбора [2]. Нередко пациенты с ФД нуждаются в про-
ведении комбинированной терапии  (ИПП + прокинетик), 
т. к. по механизмам развития ФД является многофакторным 
заболеванием, и  сочетание лекарственных препаратов 
с различным механизмом действия позволяет оптимально 
воздействовать на различные звенья патогенеза. Об этом 
свидетельствует многолетний опыт применения фиксиро-
ванных комбинаций в кардиологии, где назначение фикси-
рованных комбинаций препаратов, принадлежащих раз-
ным классам, демонстрирует более выраженный эффект, 
чем применение тех же препаратов отдельно [5].

Получение дополнительных сведений об  эффектив-
ности и  переносимости применения фиксированной 
комбинации ИПП и  прокинетика позволит клиницисту 
решить ряд вопросов с выбором рациональной фармако-
терапии при курации больных. 

Цель исследования – оценить эффективность и пере-
носимость применения фиксированной комбинации 
ингибитора протонной помпы и  прокинетика  (препарат 
Омез® ДСР) в  лечении функциональной диспепсии 
у пациентов с хроническим Helicobacter pylori-негативным 
гастритом после курсового лечения в течение 4 нед.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 2022 г. нами выполнено проспективное обсерваци-
онное исследование TANDEM по оценке эффективности 
и переносимости Омез ДСР у пациентов с ФД (evaluaTion 

of the efficAсy aNd portability of Qmez DSR in the trEatMenf 
of functional dyspepsia in patients with chronic Hp-negative 
gastritis или сокращенно TANDEM).

В соответствии с критериями включения и невключе-
ния была сформирована исследовательская когорта 
из  50  пациентов с  симптомами функциональной дис-
пепсии, соответствующими критериям IV Римского консен-
суса 2016 г. [6], среди них 30 мужчин и 20 женщин. Средний 
возраст составил 29,06  (25,88–32,25) года. Клинический 
осмотр и обследование пациентов проводилось в Западно-
Сибирском медицинском центре Федерального медико-
биологического агентства (г. Омск), являющегося клиниче-
ской базой кафедры внутренних болезней и  семейной 
медицины ФГБОУ ВО «Омский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России.

Критериями включения пациентов в  исследование 
были: пациенты  (мужчины и  женщины) в  возрасте 
от 18 до 65 лет включительно; установленные диагнозы 
«хронический гастрит» и  «функциональная диспепсия», 
сопровождающиеся одним или несколькими характерны-
ми симптомами (чувство жжения в желудке, боль в желуд-
ке, вздутие живота, чувство переполнения в  желудке 
после приема пищи, чувство быстрого насыщения); отри-
цательный тест на Helicobacter pylori, проведенный в тече-
ние 6 мес. до момента скрининга (дыхательный уреазный 
тест или гистологическое исследование); пациенты, кото-
рым лечащий врач в  условиях реальной клинической 
практики назначил Омез® ДСР для лечения функциональ-
ной диспепсии; подписанное и датированное информи-
рованное согласие на  участие в  исследовании; способ-
ность пациента понять правила исследования, готовность 
им следовать.

Критерии невключения в  исследование: беремен-
ность, лактация или планирование беременности в пери-
од исследования; наличие у пациента гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни, в  т. ч. пищевода Барретта, 
инфекция Helicobacter pylori в течение последних 6 мес.; 
известное или предполагаемое злокачественное ново
образование на  момент скрининга или в  предшествую-
щие 2  года, пролактин-секретирующая опухоль гипофи-
за  (пролактинома); эрозивно-язвенные заболевания 
органов ЖКТ на момент скрининга или по данным анам-

Results. The study was completed by 47 patients. After 4 weeks of treatment, positive dynamics in the form of complete relief 
of symptoms was noted in all 47 patients; no clinically significant changes in the QT interval were detected.
Conclusion. Evaluation of the efficacy of fixed combination omeprazole and domperidone in the treatment of functional dys-
pepsia in patients with chronic Hp-negative gastritis demonstrated 100% efficacy of the drug in relieving symptoms 4 weeks 
after the start of therapy. After 72 hours from the start of the treatment, the effect in the form of complete relief of symptoms 
was registered in 87.25% of patients. On the 14th day the symptoms were completely relieved in 95.74% of patients. Assessment 
of tolerability demonstrated a good safety profile of the drug, in particular, the absence of clinically significant changes in the 
QTс interval.

Keywords: еfficacy, tolerability, fixed combination omeprazole and domperidone, functional dyspepsia
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неза (в т. ч. язвенная болезнь желудка и двенадцатипер-
стной кишки, болезнь Крона, неспецифический язвенный 
колит); желудочно-кишечные кровотечения и  внутриче-
репные кровоизлияния по данным анамнеза; механиче-
ская непроходимость кишечника или перфорация орга-
нов ЖКТ по данным анамнеза; желчнокаменная болезнь 
по  данным анамнеза; психические и/или неврологиче-
ские заболевания с частичной или полной утратой дее-
способности; диагностированная умеренная или тяжелая 
хроническая почечная недостаточность по данным анам-
неза; умеренные и тяжелые нарушения функции печени 
по данным анамнеза (любые острые заболевания печени 
на  момент скрининга, токсические поражения печени 
в  анамнезе, цирроз печени, декомпенсированная пече-
ночная недостаточность); операции на  ЖКТ в  анамне-
зе (за исключением аппендэктомии: допустимо включать 
в исследование пациентов, которым провели аппендэкто-
мию  >  6  мес. до  момента скрининга); хроническая сер-
дечная недостаточность (в т. ч. компенсированная); другие 
хронические некомпенсированные заболевания сердеч
но-сосудистой, дыхательной и эндокринной систем; при-
менение, в т. ч. и разовое, нестероидных противовоспали-
тельных препаратов  (НПВП) в  любой лекарственной 
форме в течение последних 2 нед. до визита скрининга; 
другие заболевания, наличие которых, с  точки зрения 
врача-исследователя, подвергает здоровье пациента 
риску в случае участия в исследовании или потенциально 
затрудняет интерпретацию результатов обследова-
ния  (может оказать влияние на оценку конечных точек); 
повышенная чувствительность к компонентам препарата 
и  бензимидазолам; непереносимость лактозы, дефицит 
лактазы, глюкозо-галактозная мальабсорбция; дефицит 
сахаразы/изомальтазы, непереносимость фруктозы; 
одновременный прием ингибиторов цитохрома P450 
(cytochrome P450, CYP) 3A4, вызывающих удлинение 
интервала QT; злоупотребление алкоголем, употребление 
наркотиков; участие в другом клиническом исследовании 
в течение 90 дней до скрининга.

Три пациента в ходе проведения исследования были 
исключены из-за несоблюдения протокола исследования. 

Обследование проводилось во  время трех визитов, 
первый и  второй визиты проводились в  исследователь-
ском центре, третий – посредством телефонного контакта. 

Всем пациентам до  включения в  исследование был 
назначен препарат Омез® ДСР, производитель Др. Редди’с 
Лабораторис  (Индия). Лекарственная форма: капсулы 
с  модифицированным высвобождением. Действующие 
вещества: омепразол 20 мг (в составе пеллет с кишечно-
растворимым покрытием 267  мг), домперидон 30  мг 
(в составе пеллет с пролонгированным высвобождением 
100  мг). Домперидон модифицированного высвобожде-
ния нормализует работу нижнего пищеводного сфинкте-
ра, улучшает антродуоденальную координацию, оказыва-
ет центральный антиэметический эффект. Омепразол, 
входящий в  состав препарата, уменьшает активность 
кислотно-пептического фактора1.

1 Инструкция по медицинскому применению Омез ДСР.

Пациентам были даны рекомендации принимать пре-
парат внутрь натощак, за 20–30 мин до еды (содержимое 
капсулы не  разжевывать), запивая небольшим количе-
ством воды 1 раз в сутки утром. Длительность курса лече-
ния составила 4 нед.

Второй визит проводился через 30  ±  2  дня терапии, 
третий визит в виде телефонного контакта был проведен 
на  35  ±  2  день исследования. В  качестве критериев для 
оценки выраженности симптомов взяты опросники ВАШ 
и шкала Ликерта [7]. 10-сантиметровая шкала ВАШ позво-
ляла оценить баллы 4 основных симптомов функциональ-
ной диспепсии по отдельности и в сумме: чувство жжения 
в эпигастральной области, боль в эпигастральной области, 
чувство переполнения в  эпигастральной области после 
приема пищи, чувство быстрого насыщения. 0  баллов 
(минимальный балл) соответствовал полному отсутствию 
вышеуказанных симптомов, 10  или 40  баллов суммар-
но (максимальный балл) – соответствовали максимальной 
степени выраженности вышеуказанных симптомов. Выра
женность боли в  эпигастральной области и/или диском-
форта в эпигастральной области (в случае отсутствия боли 
в  эпигастральной области оценивалась только степень 
дискомфорта) оценивалась исследователем также по 7-бал-
льной шкале Ликерта при расспросе пациента [7]:

0 баллов – боль в желудке и/или дискомфорт в эпига-
стральной области отсутствуют

	■ 1 балл – очень легкая, незначительная степень выра-
женности боли в эпигастральной области и/или диском-
форта в эпигастральной области

	■ 2 балла – легкая степень выраженности боли в  эпи-
гастральной области и/или дискомфорта в  эпигастраль-
ной области

	■ 3  балла  – умеренная степень выраженности боли 
в  эпигастральной области и/или дискомфорта в  эпига-
стральной области

	■ 4 балла – относительно сильная степень выраженно-
сти боли в  эпигастральной области и/или дискомфорта 
в эпигастральной области

	■ 5 баллов – сильная степень выраженности боли в эпи-
гастральной области и/или дискомфорта в  эпигастраль-
ной области

	■ 6 баллов – очень сильная (невыносимая) степень вы-
раженности боли в  эпигастральной области и/или дис-
комфорта в эпигастральной области.

Кроме того, по 7-балльной шкале Ликерта проведена 
оценка эффективности лечения пациентом: 

	■ 1 балл – состояние после проведенного лечения зна-
чительно улучшилось

	■ 2  балла  – состояние после проведенного лечения 
улучшилось

	■ 3 балла – состояние после проведенного лечения не-
много улучшилось

	■ 4  балла  – состояние после проведенного лечения 
не изменилось

	■ 5 баллов – состояние после проведенного лечения не-
сколько ухудшилось

	■ 6  баллов  – состояние после проведенного лечения 
ухудшилось
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	■ 7  баллов  – состояние после проведенного лечения 
значительно ухудшилось.

Глобальная оценка исследователем эффективности 
и  переносимости терапии оценивалась по  5-балльной 
шкале Ликерта:

	■ 5 баллов – очень хорошая эффективность/переноси-
мость

	■ 4 балла – хорошая эффективность/переносимость
	■ 3  балла  – удовлетворительная эффективность/пере-

носимость
	■ 2 балла – плохая эффективность/переносимость
	■ 1 балл – очень плохая/недостаточная эффективность/

переносимость.
По окончании терапии пациент оценивал удовлетво-

ренность проводимым лечением по  5-балльной шкале 
Ликерта, где:

	■ 1 балл – «лечением не удовлетворен»
	■ 2 балла – «лечением по большей части не удовлетворен»
	■ 3 балла – затрудняюсь ответить
	■ 4 балла – «лечением удовлетворен по большей части»
	■ 5 баллов – «лечением удовлетворен полностью».

На  1-м визите, совпадающим с  визитом скрининга, 
были выполнены следующие процедуры: сбор жалоб, 
оценка сопутствующей терапии, физикальное обследо-
вание, оценка жизненно важных показателей  (темпера-
тура тела, артериальное давление  (АД), частота сердеч-
ных сокращений  (ЧСС), частота дыхательных движе-
ний (ЧДД)); в рамках рутинной практики были проведе-
ны: электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведениях, клини-
ческий анализ крови, общий анализ мочи, биохимиче-
ский анализ крови, ультразвуковое исследование  (УЗИ) 
органов желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ); оценены 
критерии включения/невключения, подписано информи-
рованное согласие, выдан дневник пациента, проведено 
инструктирование пациента по  заполнению дневника 
пациента; проведена оценка выраженности боли в эпи-
гастральной области и/или дискомфорта в эпигастраль-
ной области по 7-балльной шкале Ликерта, оценка выра-
женности 4 симптомов функциональной диспепсии (чув-
ство жжения в  эпигастральной области, боль в  эпига-
стральной области, чувство переполнения в эпигастраль-
ной области после приема пищи, чувство быстрого 
насыщения) по 10-сантиметровой ВАШ.

На 2-м визите (окончание лечения 30 ± 2 дня) прово-
дились следующие процедуры: сбор жалоб, оценка сопут-
ствующей терапии, физикальное обследование, оценка 
жизненно важных показателей  (температура тела, АД, 
ЧСС, ЧДД), контроль заполнения дневника пациента, 
оценка выраженности боли в эпигастральной области и/
или дискомфорта в эпигастральной области по 7-балль-
ной шкале Ликерта, оценка выраженности 4  симптомов 
функциональной диспепсии  (чувство жжения в  эпига-
стральной области, боль в  эпигастральной области, чув-
ство переполнения в эпигастральной области после при-
ема пищи, чувство быстрого насыщения) по 10-сантиме-
тровой ВАШ, электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведени-
ях, оценка пациентом эффективности лечения, оценка 
пациентом удовлетворенности лечением, оценка врачом 

эффективности и переносимости лечения, возврат и про-
верка дневника пациента; регистрация нежелательных 
реакций  (НР)/серьезных нежелательных реакций  (СНР); 
оценка критериев исключения. 

Продолжительность участия пациентов в  исследова-
нии составила 35  ±  2  дня, максимальная длительность 
составила 37 дней.

В  качестве конечных точек в  исследовании были 
выбраны следующие показатели:

Первичная конечная точка. Изменение суммы баллов 
интенсивности 4  основных симптомов функциональной 
диспепсии  (чувство жжения в  эпигастральной области, 
боль в  эпигастральной области, чувство переполнения 
в  эпигастральной области после приема пищи, чувство 
быстрого насыщения) при измерении каждого симптома 
по 10-сантиметровой ВАШ к 2-му визиту.

Вторичные конечные точки
1. Доля пациентов, у которых выраженность основных 

симптомов функциональной диспепсии по  отдельно-
сти  (боль в  эпигастральной области и/или дискомфорт 
в эпигастральной области; чувство жжения в эпигастраль-
ной области; чувство переполнения в  эпигастральной 
области после приема пищи; чувство быстрого насыще-
ния) за  последние 24  ч на  фоне проводимого лечения 
уменьшилась на ≥ 30% при измерении по 10-сантиметро-
вой ВАШ к 2-му визиту по сравнению со значением, полу-
ченным на скрининге. 

2. Доля пациентов, у которых выраженность основных 
симптомов функциональной диспепсии по  отдельно-
сти  (боль в  эпигастральной области и/или дискомфорт 
в эпигастральной области; чувство жжения в эпигастраль-
ной области; чувство переполнения в  эпигастральной 
области после приема пищи; чувство быстрого насыще-
ния) за  последние 24  ч на  фоне проводимого лечения 
уменьшилась на ≥ 50% при измерении по 10-сантиметро-
вой ВАШ к 2-му визиту по сравнению со значением, полу-
ченным на скрининге. 

3. Доля пациентов, у которых к 2-му визиту полностью 
купировались симптомы боли в эпигастральной области 
и/или дискомфорта в эпигастральной области  (0 баллов 
по 7-балльной шкале Ликерта).

4. Изменение выраженности боли в  эпигастральной 
области по  10-сантиметровой ВАШ к  визитам 1  и  2  по 
сравнению со значением, полученным на скрининге.

5. Изменение выраженности чувства жжения в эпи-
гастральной области по 10-сантиметровой ВАШ к визи-
там 1 и 2 по сравнению со значением, полученным на 
скрининге. 

6. Изменение выраженности чувства переполнения 
в эпигастральной области после приема пищи по 10-сан-
тиметровой ВАШ к визитам 1 и 2 по сравнению со значе-
нием, полученным на скрининге.

7. Изменение выраженности чувства быстрого насы-
щения в  эпигастральной области по  10-сантиметровой 
ВАШ к визитам 1 и 2 по сравнению со значением, полу-
ченным на скрининге. 

8. Глобальная оценка исследователем эффективности 
терапии на 2-м визите.
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9. Глобальная оценка исследователем переносимости 
терапии на 2-м визите.

10. Удовлетворенность пациентов проведенным лече-
нием на 2-м визите.

Основные параметры переносимости:
1. Частота НР/СНР.
2. Основные жизненно важные показатели.
3. Результаты физикального обследования.
4. Результаты инструментальных обследований (ЭКГ).
Исследование было одобрено Независимым междисци-

плинарным комитетом по  этической экспертизе клиниче-
ских исследований. Выписка из протокола №11 от 24.06.2022.

Каждый участник подписывал форму информирован-
ного согласия на  обследование согласно Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации, регла-
ментирующей проведение научных исследований.

Результаты исследований оценивались согласно обще-
принятым методам статистического анализа STATISTICA 
10, возможностей программы Microsoft Excel. Во  всех 
процедурах статистического анализа критический уро-
вень значимости р принимался равным 0,05. При этом 
значения p могли ранжироваться по 3 уровням достигну-
тых статистически значимых различий: p < 0,05; p < 0,01; 
p < 0,001. Проверка нормальности распределения произ-
водилась с использованием критерия Шапиро – Уилки.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Характеристика исследуемой когорты
Исследование завершили 47  пациентов  (29  мужчин, 

18  женщин). Средний возраст участников составил 29,06 
(25,88–32,25) года. Среди них: курящих – 4, сопутствующие 
заболевания выявлены у 6 пациентов (ожирение 1–2-й сте-
пени у 5; артериальная гипертензия у 1 пациента).

Описательная статистика демографических и  антро-
пометрических параметров представлена в табл. 1.

У 33 (70,21%) пациентов с ФД регистрировались про-
явления ППДС, у 14 (29,79%) – СЭБ, перекрест симптомов 
ППДС и СЭБ наблюдался у 4 (8,51%) пациентов, тошнота 
или отрыжка в  сочетании с  СЭБ присутствовали 
у 7 (14,89 %), в сочетании с ППДС – у 8 (17,02%) пациен-
тов, тошнота в сочетании с СЭБ и ППДС зарегистрирована 
у  одного пациента  (2,13%)  (рис.  1). Таким образом, 
преобладающими в клинической картине ФД были про-
явления ППДС  (70,21%, р < 0,05), у 40,43% заболевание 
протекало в виде перекреста различных симптомов. 

Оценка первичной конечной точки
На  этапе включения пациентов в  исследова-

ние  (1-й  визит) оценка симптомов по  шкале Ликерта 
соответствовала умеренным проявлениям ФД, средний 
показатель по группе составил 2,77 (2,47–3,06). Средние 
показатели по  10-сантиметровой ВАШ суммы баллов 
интенсивности 4  основных симптомов  (чувство жжения 
в  эпигастральной области, боль в  эпигастральной обла-
сти, чувство переполнения в  эпигастральной области 
после приема пищи, чувство быстрого насыщения) соста-
вили 8,36 (7,06–9,67) балла из 40 возможных (табл. 2).

Интенсивность симптомов по  10-балльной шкале 
была от  слабой до  умеренно выраженной и  составила: 
переполнение в эпигастрии после еды – 3,45 (2,74–4,16) 
балла; раннее насыщение – 2,77 (2,02–3,51) балла; чув-
ство жжения в эпигастрии – 1,09 (0,48–1,69) балла; боль 
в  эпигастральной области  – 1,06  (0,48–1,65) балла. 
Пациенты имели более выраженные проявления пост-
прандиального дистресс-синдрома (переполнение в эпи-
гастрии после еды; раннее насыщение – 3,45 (2,74–4,16) 
балла и 2,77 (2,02–3,51) балла соответственно в сравне-

 Таблица 1. Демографические и антропометрические дан-
ные пациентов (n = 47)

 Table 1. Demographic and anthropometric measurements of 
patients (n = 47)

Параметр M -95%CI +95%CI

Возраст 29,06 25,88 32,25

Рост 171,34 169,02 173,67

Вес 73,01 69,25 76,78

ИМТ 24,83 23,67 25,98

Примечание: ППДС – постпрандиальный дистресс-синдром; СЭБ – синдром эпигастраль-
ной боли; Т/О – тошнота или отрыжка.

ППДС
n = 33 (70,21%)

СЭБ
n = 14 (29,79%)

Т/О
n = 15 (31,91%)

n = 8 (17,02%)

n = 4
(8,51%)

n = 7
(14,89%)

n = 1
(2,13%)

 Рисунок 1. Варианты функциональной диспепсии в иссле-
дуемой группе и их сочетание 

 Figure 1. Variants of functional dyspepsia and their 
combination in the study group

 Таблица 2. Интенсивность симптомов на 1-м визите (n = 47)
 Table 2. Intensity of symptoms at Visit 1 (n = 47)

Критерий M -95%CI +95%CI

Шкала Ликерта: выраженность симптомов 
(0–6) 2,77 2,47 3,06

ВАШ: чувство жжения в эпигастрии (0–10) 1,09 0,48 1,69

ВАШ: боль в эпигастральной области (0–10) 1,06 0,48 1,65

ВАШ: чувство переполнения в эпигастрии 
после еды (0–10) 3,45 2,74 4,16

ВАШ: быстрое насыщение (0–10) 2,77 2,02 3,51

ВАШ: сумма баллов (0–40) 8,36 7,06 9,67
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нии с симптомами эпигастральной боли (чувство жжения 
в  эпигастрии; боль в  эпигастральной области  – 
1,09  (0,48–1,69) балла; 1,06  (0,48–1,65) балла (во всех 
случаях р < 0,05). На рис. 2, 3 представлено распределе-
ние больных в зависимости от интенсивности симптомов 
ФД по ВАШ (0–10).

Через 4 нед. от момента начала терапии препаратом 
Омез® ДСР (2-й визит) при измерении каждого симптома 
по  шкале Ликерта и  по  10-сантиметровой ВАШ зареги-

стрировано статистически значимое изменение суммы 
баллов по интенсивности 4 основных симптомов ФД (чув-
ство жжения в  эпигастральной области, боль в  эпига-
стральной области, чувство переполнения в эпигастраль-
ной области после приема пищи, чувство быстрого насы-
щения), выраженности проявления ППДС и  синдрома 
эпигастральной боли. Положительная динамика в  виде 
полного купирования симптомов (0 баллов по 10-санти-
метровой ВАШ; 0  баллов по  шкале Ликерта) отмечена 
у всех 47 пациентов (р < 0,0001; р < 0,0001).

Анализ вторичных конечных точек
Через 4  нед.  (2-й  визит) доля пациентов, у  которых 

выраженность основных симптомов функциональной 
диспепсии по отдельности (боль в эпигастральной обла-
сти, чувство жжения в  эпигастральной области, чувство 
переполнения в  эпигастральной области после приема 
пищи, чувство быстрого насыщения) за  последние 24  ч 
на  фоне проводимого лечения уменьшилась более чем 
на  ≥ 50% при измерении по  10-сантиметровой ВАШ 
к 2-му визиту по  сравнению со  значением, полученным 
на скрининге, составила 100% (р < 0,0001).

Доля пациентов, у  которых к  2-му визиту полностью 
купировались симптомы боли в эпигастральной области 
и/или дискомфорта в эпигастральной области  (0 баллов 
по 7-балльной шкале Ликерта), составила 100% (р < 0,0001).

Выраженность боли в эпигастральной области и чув-
ства жжения в  эпигастральной области по  10-балльной 
числовой шкале ВАШ  (по данным дневника пациента) 
к 2-му визиту по  сравнению со  значением, полученным 
на  скрининге, составила 0  баллов для обоих симпто-
мов (р < 0,0001; р < 0,0001).

Выраженность чувства переполнения в  эпигастраль-
ной области и чувства быстрого насыщения после приема 
пищи по 10-балльной числовой шкале ВАШ (по данным 
дневника пациента) к 2-му визиту по сравнению со зна-
чением, полученным на  скрининге, составила 0  баллов 
для обоих симптомов (р < 0,0001; р < 0,0001).

Глобальная оценка исследователем эффективности 
терапии на  2-м визите по  5-балльной шкале Ликерта 
соответствовала очень хорошей у 47 (100%) пациентов. 

Исследователи оценили также переносимость лече-
ния Омез ДСР как очень хорошую. 

Общая оценка удовлетворенности лечением пациен-
том по 5-балльной шкале Ликерта согласно данным анке-
тирования показала, что 47  (100%) пациентов отмечали 
«полное удовлетворение лечением» в изучаемый период.

Оценка эффективности лечения пациентом по 7-бал-
льной шкале Ликерта показала, что 47 (100%) пациентов 
отмечали «значительное улучшение проведенного лече-
ния» в изучаемый период. 

По результатам телефонного контакта на 35 ± 2 день 
исследования все пациенты, завершившие исследование, 
отмечали наличие стойкого клинического эффекта, в связи 
с чем данные, дублирующие 2-й визит, не приводятся.

В  течение всего периода лечения проводился кон-
троль комплаентности, случаев пропуска в приеме препа-
рата не отмечено.
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 Рисунок 2. Распределение больных с СЭБ в зависимости 
от интенсивности симптомов (0–10 баллов по ВАШ)

 Figure 2. Distribution of patients with EPS according 
to intensity of symptoms (VAS scale of 0 to 10)
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 Figure 3. Distribution of patients with PPDS according 
to intensity of symptoms (VAS scale of 0 to 10)
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Дополнительных препаратов для купирования сим-
птомов в первые дни терапии не требовалось.

Дополнительно в ходе исследования были получены 
данные, которые позволили оценить сроки достижения 
терапевтического эффекта препарата Омез® ДСР и  ста-
бильность полученного эффекта.

При анализе дневников пациентов через 3  дня 
от начала терапии положительная динамика в виде пол-
ного отсутствия симптомов отмечена у  41  больно-
го (87,23%), симптомы сохранялись у 6 (12,77%) больных. 
Интенсивность симптомов составила по  10-сантиметро-
вой ВАШ (сумма всех симптомов) – 0,26 (0,04–0,47) балла 
в сравнении с 1-м визитом, различия статистически зна-
чимы (р < 0,05) при анализе симптомов по ВАШ для син-
дрома боли в эпигастрии, быстрого насыщения (табл. 3).

На  14-й  день  лечения симптомы полностью были 
купированы у 95,74% больных (n = 45). У 2 (4,26%) паци-
ентов сохранялись симптомы в  виде проявлений 
ППДС (n = 1) и ЭБ (n = 1) легкой степени. По 10-сантиме-
тровой ВАШ интенсивность симптомов составила 
0,043  (0,02-0,10) балла в  сравнении с  1-м визитом 
8,36  (7,06–9,67) балла, различия статистически значимы 
по всем исследуемым параметрам (табл. 3).

На 30 ± 2 день от начала терапии (2-й визит) полный 
эффект от  проводимой терапии отмечен у  100%  (47) 
пациентов, р < 0,0001 (рис. 4).

Таким образом, достижение стойкого эффекта купи-
рования симптомов ФД наблюдается на 3-й день от нача-
ла терапии у  87,23% больных, на  14-й  день лечения  – 
у  95,64%, полное купирование симптомов отмечено 
у всех больных на 30 ± 2 день терапии. 

Оценка переносимости терапии
В  рамках оценки переносимости терапии проведен 

анализ нежелательных явлений, которых в ходе исследо-
вания не было отмечено. 

Переносимость препарата в ходе исследования была 
оценена врачом как очень хорошая у  95%, хорошая  – 
у  5%. Согласно расчетам корригированная величина 
интервала QT на  исходном и  финальном визитах нахо-
дится в пределах нормы (норма от 350 до 460 мс).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Диспепсия включает один или несколько симптомов 
в различных сочетаниях: боль и чувство жжения в эпига-
стрии, чувство переполнения в  эпигастрии после еды, 
раннее насыщение, возможны тошнота, отрыжка [2, 8, 9]. 
В соответствии с ведущими проявлениями выделяют два 
субтипа диспепсии: постпрандиальный дистресс-
синдром  (ППДС) и  синдром эпигастральной боли  (СЭБ). 
ППДС возникает после еды, симптомы СЭБ появляются 
независимо от  приема пищи, при этом оба синдрома 
могут выявляться одновременно [6]. 

Исследование показало, что у 40,43% пациентов забо-
левание протекало в  виде перекреста ППДС и  СЭБ. 
Полученные результаты согласуются с  литературными 
данными. Частота сочетания ППДС и  СЭБ в  популяциях 
варьирует от 1,5 до 64% [10, 11].

 Таблица 3. Динамика симптомов через три дня от начала 
лечения (n = 47)

 Table 3. Changes in symptoms three days after therapy 
initiation (n = 47)

Критерий M -95%CI +95%CI р

ВАШ: чувство жжения 
в эпигастрии (0–10) 0,085106 0,017881 0,188094 0,051164

ВАШ: боль в эпигастраль-
ной области (от 0–10) 0,042553 0,017352 0,102459 0,029761

ВАШ: чувство переполне-
ния в эпигастрии после 
еды (0–10) 

0,106383 0,003715 0,216481 0,054697

ВАШ: быстрое насыщение 
(0–10) 0,021277 0,021551 0,064104 0,021277

ВАШ: сумма баллов (0–40) 0,255319 0,039143 0,471496 0,107396

 Таблица 4. Динамика симптомов через 14 дней от начала 
лечения (n = 47)

 Table 4. Changes in symptoms 14 days after therapy 
initiation (n = 47)

Критерий M -95%CI +95%CI р

ВАШ: чувство жжения 
в эпигастрии (0–10) 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000

ВАШ: боль в эпигастраль-
ной области (0–10) 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000

ВАШ: чувство переполне-
ния в эпигастрии после 
еды (0–10) 

0,042553 0,017352 0,102459 0,029761

ВАШ: быстрое насыщение 
(0–10) 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000

Сумма баллов по ВАШ 
(0–40) 0,042553 0,017352 0,102459 0,029761
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 Рисунок 4. Динамика симптомов по шкале ВАШ (0–3–14–
30 ± 2 день)

 Figure 4. Changes in symptoms according to the VAS scale 
(0–3–14–30 ± 2 days)
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Первичная медико-санитарная помощь остается пер-
вой точкой контакта для пациентов с диспепсией, и мно-
гие из них будут лечиться и наблюдаться только в этих 
условиях. Роль терапевта состоит в  том, чтобы выявить 
признаки ФД, назначить эффективную терапию и  обе-
спечить своевременный контроль за  лечением. Было 
проведено несколько РКИ, сравнивающих эти различ-
ные стратегии лечения. У пациентов с ФД и отрицатель-
ным результатом теста на H. pylori предлагается несколь-
ко классов препаратов, которые могут быть полезны-
ми [12, 13].

Мы провели исследование, целью которого было оце-
нить эффективность применения комбинированной тера-
пии ИПП и прокинетика (препарат Омез® ДСР) у пациен-
тов с ФД и хроническим Нр-негативным гастритом через 
4 нед. от момента начала терапии.

Исследование продемонстрировало высокую эффек-
тивность в виде полного купирования симптомов у всех 
пациентов, как у  больных с  наличием изолированных 
вариантов ФД (ППДС или СЭБ), так и при наличии пере-
креста симптомов. 

Полученные результаты подтверждают факт, что, 
несмотря на  многофакторность патофизиологических 
механизмов ФД, нарушения гастродуоденальной мотори-
ки (замедленное опорожнение желудка, нарушение желу-
дочной аккомодации), желудочная и дуоденальная гипер-
чувствительность являются релевантными в  патогенезе 
заболевания [14].

Ингибиторы протонного насоса дозозависимым обра-
зом угнетают базальную и  стимулированную секрецию 
соляной кислоты в желудке путем ингибирования Н+/К+-
аденозинтрифосфатазы (АТФазы) [15]. Наиболее широко 
известный и изученный препарат из группы ингибиторов 
протонной помпы  – омепразол, который в  настоящее 
время считается стандартом в  лечении кислотозависи-
мых заболеваний. Он прошел многочисленные клиниче-
ские испытания, отвечающие критериям доказательной 
медицины, а его эффективность определяется как эталон 
антисекреторного ответа [16]. 

Однако достоверная корреляция между преобладаю
щим патогенетическим механизмом диспепсии и ее кли-
ническим вариантом отсутствует. На  основании анализа 
жалоб пациента невозможно установить, какие измене-
ния моторики, секреции и висцеральной чувствительно-
сти имеются у  больного, в  связи с  чем эмпирическое 
назначение больным с СЭБ антисекреторных препаратов, 
а больным ППДС – прокинетиков недостаточно обосно-
вано. Прокинетики могут быть эффективны для лечения 
всех подтипов ФД [17–19].

Опубликованы cистематический обзор и  метаанализ 
рандомизированных контролируемых исследований, 
в  которых изучалась эффективность прокинетиков при 
лечении ФД: двадцать девять исследований (10 044 паци-
ента) сравнивали шесть прокинетиков с плацебо по резуль-
татам отсутствия симптомов или улучшения симпто-
мов. Был отмечен статистически значимый эффект лечения 
прокинетиками в  уменьшении общих симптомов ФД  (ОР 
сохраняющейся диспепсии = 0,81, 95% ДИ от 0,74 до 0,89; 

число, необходимое для лечения для получения дополни-
тельного благоприятного исхода, = 7) [19].

Комбинация ИПП с прокинетиком превосходит моно-
терапию каждого из них в отдельности [20]. Ранее прове-
денные исследования показали высокую эффективность 
фиксированной комбинации «омепразол-домперидон» 
(препарат Омез® ДСР) по  сравнению с  монотерапией 
в обеспечении полного купирования симптомов рефлюк-
са и заживления эзофагита у пациентов с гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезнью [20].

Полученные результаты согласуются с особенностями 
фармакокинетических характеристик компонентов, вхо-
дящих в состав препарата Омез® ДСР2. Комбинация двух 
действующих веществ оказывает комплексное действие 
на основные звенья патогенеза диспепсических наруше-
ний различного генеза. Домперидон усиливает и синхро-
низирует физиологические перистальтические волны, 
омепразол снижает базальную и  стимулированную 
секрецию соляной кислоты. Помимо этого, омепразол 
уменьшает активность кислотно-пептического фактора 
и потенцирует эффект прокинетика. Снижение кислотно-
сти желудочного сока уменьшает абсорбцию домперидо-
на, и кислотосупрессивный эффект омепразола в составе 
Омез ДСР способствует большей продолжительности 
действия домперидона за счет замедления его всасыва-
ния в желудке [21].

Одним из дискутируемых аспектов длительной тера-
пии прокинетиками является влияние класса препаратов 
на интервал QTc, риски желудочковых аритмий и внезап-
ной сердечной смерти. И, несмотря на несомненные кли-
нические эффекты прокинетиков в лечении ФД, длитель-
ное применение в настоящее время является предметом 
изучения из-за возможностей риска тяжелой желудочко-
вой аритмии. 

Проблемы безопасности домперидона стали обсуж-
даться с 1980-х годов, когда было сообщено о нескольких 
серьезных сердечных событиях [22–25]. С тех пор домпе-
ридон для внутривенного введения был изъят из прода-
жи с  ограниченным использованием домперидона для 
приема внутрь из-за возможной связи с кардиотоксично-
стью [26–30].

Однако в  2020  г. было опубликовано исследование 
с участием 918 пациентов, которым были назначены все 
три прокинетика. Тяжелые желудочковые аритмии наблю-
дались в 765 случаях в  течение 8 332 человеко-лет без 
воздействия, в  36  случаях  – в  течение 397,73  челове-
ко-лет лечения домперидоном, в 57 случаях – в течение 
384,1 человеко-лет воздействия мосаприда и в 60 случа-
ях – в течение 354,4 человеко-лет воздействия итоприда. 
Выводы, которые опубликовали исследователи: воздей-
ствие домперидона не  было связано с  повышенным 
риском тяжелых желудочковых нарушений ритма: 
0,948  (0,672–1,338), p  = 0,762), тогда как воздействие 
мосаприда и  итоприда было связано с  повышенным 
риском желудочковых аритмий. После поправки на моди-
фицируемые факторы  (возраст, пол и  сопутствующие 
заболевания) эти ассоциации остались неизменными [31].
2 Инструкция по медицинскому применению Омез ДСР.



189MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):181–190

Ga
st

ro
en

te
ro

lo
gy

В  2019  г. опубликованы результаты исследования, 
целью которого было определить влияние и безопасность 
домперидона на  интервал QTc в  обычно назначаемых 
дозах от 30 до 80 мг в день у больных с  гастропарезом. 
В исследовании проанализированы пациенты, принимав-
шие домперидон для лечения гастропареза в  период 
с  января 2012  года по  сентябрь 2017  г. в  одном центре. 
В этом исследовании рассматривались ЭКГ, прежде всего 
интервал QTc исходно, через 2–6 мес. после начала лече-
ния домперидоном, через 6–12 мес. после начала и через ≥ 
12  мес. после начала. Первичной конечной точкой было 
удлинение интервала QTc > 500 мс. Вторичными конечны-
ми точками были QTc > 450 мс для мужчин, QTc > 470 мс 
для женщин, удлинение QTc ≥ 20 мс выше исходного уров-
ня и удлинение QTc > 60 мс выше исходного уровня. Для 
анализа были использованы данные 246 пациентов (воз-
раст 46,3 ± 17,4 года). ЭКГ были доступны для всех 246 паци-
ентов до лечения, 170 пациентов через 2–6 мес., 135 паци-
ентов через 6–12 мес. и 152 пациентов, по крайней мере, 
через 1  год после начала лечения домперидоном. 
Из 246 пациентов у 15 пациентов (6,1%, 9 женщин) – кли-
нически значимое удлинение интервала QTc; 11  имели 
QTc  >  450  мс для мужчин или  >  470  мс для женщин; 
ни  у  кого не  было удлинения интервала QTc  >  500  мс; 
5 (2,0%) имели > 60 мс по сравнению с исходным уровнем, 
а  61  (24,7%) пациент имел увеличение QTc  ≥  20  мс, 
но < 60 мс по сравнению с исходным уровнем. Исследова
ние показало, что домперидон в традиционно используе-
мых дозах для лечения гастропареза (от 30 до 80 мг/сут) 
вызывал удлинение интервала QTc только у 6% пациентов, 
при этом интервал QT не достигал значения, которое счи-
тается клинически значимым. Эти данные свидетельствуют 
о том, что домперидон можно безопасно назначать в дозах 
от 30 до 80 мг в день для лечения гастропареза [32].

Наше исследование показало, что препарат Омез® 
ДСР  (фиксированная лекарственная комбинация домпе-
ридона с омепразолом, в которой прокинетик представ-
лен формой модифицированного высвобождения) обла-
дает хорошим профилем безопасности, его применение 
не  сопровождается клинически значимым удлинением 
интервала QTc. 

Фиксированная лекарственная комбинация домпери-
дона с  омепразолом  (Омез® ДСР) обеспечивает равно-

мерное поступление действующего вещества в  систем-
ный кровоток без развития высоких «пиковых» концен-
траций, сопряженных с повышенным риском дозозависи-
мых нежелательных лекарственных реакций. 

С помощью MUPs-формы производители также реши-
ли и  проблему возможного отрицательного взаимодей-
ствия антисекреторного препарата с  прокинетиком. 
В  предложенной комбинации домперидон достигает 
максимальных концентраций в крови через 30–60 мин, 
т. е. в то время, когда омепразол только начинает всасы-
ваться в кишечнике (30 мин) [33].

Фиксированная комбинация  (ИПП + прокинетик) 
демонстрирует высокий клинический эффект и хороший 
уровень переносимости такой терапии и может рассма-
триваться в  качестве терапии первой линии в  лечении 
больных с  функциональной диспепсией и  хроническим 
Hp-негативным гастритом.

Открытый дизайн, отсутствие группы контроля, неболь-
шой размер выборки – вот некоторые ограничения про-
веденного исследования.

ВЫВОДЫ

Оценка эффективности применения Омез® ДСР 
в  лечении функциональной диспепсии у  пациентов 
с хроническим Нр-негативным гастритом продемонстри-
ровала 100%-ную эффективность препарата в купирова-
нии симптомов через 4 нед. от момента начала терапии. 
Через 72  ч от  начала применения Омез® ДСР эффект 
в виде полного купирования симптомов зарегистрирован 
у 87,25% больных. На 14-й день применения Омез® ДСР 
симптомы полностью купированы у 95,74% больных.

Оценка переносимости применения Омез® ДСР в лече-
нии функциональной диспепсии у пациентов с хрониче-
ским Нр-негативным гастритом через 4  нед. от  момента 
начала терапии продемонстрировала хороший профиль 
безопасности препарата, в частности отсутствие клиниче-
ски значимых изменений интервала QTс  (корригирован-
ная величина интервала QT на  исходном и  финальном 
визитах находилась в пределах нормы).�
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Резюме 
Ежегодно заболеваемость сахарным диабетом (СД) возрастает, число развивающихся осложнений прогрессирует, а большое 
количество случаев заболевания остается недиагностированным. Все это дает повод говорить о том, что дополнение и усо-
вершенствование современных стратегий лечения заболевания могут изменить нынешнюю обстановку. Известно, что одним 
из звеньев патогенеза нарушений углеводного обмена, в частности СД, является изменение кишечной микробиоты (КМ) и ее 
метаболизма. К метаболитам КМ относят короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), некоторые газы, энергию и другие 
низкомолекулярные метаболиты. Наибольший интерес с точки зрения влияния на течение СД представляют КЦЖК. Помимо 
того что они являются основным источником энергии для колоноцитов, а также проявляют защитные и антиишемические 
свойства в отношении кишечной стенки, КЦЖК способствуют увеличению насыщения, снижению инсулинорезистентности, 
обладают протективными свойствами в  отношении β-клеток поджелудочной железы и  влияют на  снижение массы тела. 
Функции КЦЖК настолько разнообразны, что уместно говорить об их роли в случае СД как с относительной, так и с абсолют-
ной недостаточностью инсулина. Вследствие своей пластичности, КМ может изменять свой состав и функции под воздействи-
ем определенных изменений в организме, однако при СД изменения носят стойкий характер, и количество, соотношение 
и функции микроорганизмов изменяются необратимо, вызывая соответствующие изменения в количества КЦЖК. Учитывая 
положительное влияние КЦЖК на углеводный обмен, модуляция метаболитов КМ может рассматриваться в качестве эффек-
тивного дополнения к  терапии СД. Одним из  мощных факторов, проявляющих положительное влияние на  КМ, являются 
пищевые волокна (ПВ). ПВ являются субстратом для метаболизма микробиоты, способствуют поддержанию необходимого 
для КМ pH в просвете кишечника, а также регулируют пассаж пищи в желудочно-кишечном тракте. ПВ и КЦЖК имеют боль-
шой потенциал в качестве эффективного дополнения к имеющейся на данный момент противодиабетической терапии.

Ключевые слова: кишечная микробиота, короткоцепочечные жирные кислоты, сахарный диабет, ожирение, пищевые волокна
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Abstract
The number of new cases of diabetes mellitus (DM) and its complications is rapidly increasing and a great amount of cases remains 
undiagnosed. It demonstrates that improvement of existing methods of treatment can be extremely helpful in present situation. It 
is known, that one of components of pathogenesis of DM is gut microbiota (GM) and its metabolism. Metabolites of GM include 
short-chain fatty acids  (SCFA), some gases, energy and some low molecular metabolites. From the point of  influence on stage 
of diabetes mellitus SCFA are the most interest. They are not only the main source of energy for colonocytes with antiischemic and 
protective properties, concerning the gut wall, but they also increase satiety, reduce insulin resistance, improve β-cell function and 
lead to decrease in body mass. Functions of SCFA are so versatile that they can be mentioned in DM with relative and absolute 
insulin deficiency as well. Due to its plasticity, GM can change its structure and functions in response to some changes in organism. 
However, in people with DM these changes are severe and continuous, which makes total amount of microorganisms and their 
proportion change irreversibly, leading to associated changes in amount of SCFA. Considering the positive effects of SCFA on car-
bohydrate metabolism, modulation of GM metabolism may occur an efficient addition to antidiabetic therapy. One of the powerful 
factors, influencing GM, is dietary fiber (DF). They are an energetic substrate for GM, they also maintain pH necessary for GM and 
regulate food passage in gastrointestinal system. Studying the influence of SCFA on DM and correction of metabolic dysregulation 
with DF need special attention, as DF and SCFA may become a powerful addition to antidiabetic therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема увеличения распространенности сахарно-
го диабета (СД) и его осложнений занимает одно из пер-
вых мест по  актуальности в  медицине. Стремительно 
возрастающее количество пациентов, тяжесть и постоян-
ное прогрессирование осложнений, трудности в  дости-
жении контроля над заболеванием, поздняя диагностика 
СД и его осложнений – эти показатели демонстрируют, 
что, несмотря на многообразие и положительные эффек-
ты имеющихся лекарственных препаратов, возможности 
диагностики и терапии несколько отстают от темпов рас-
пространения и прогрессирования диабета.

Известно, что СД является многофакторным заболева-
нием. Действие существующих на данный момент проти-
водиабетических препаратов направлено на  основные 
звенья патогенеза: стимуляцию секреции инсулина подже-
лудочной железой, регуляцию процессов гликолиза и глю-
конеогенеза, снижение инсулинорезистентности, регуля-
цию пищевого поведения, усиление выделения глюкозы 
почками и другие. Однако не менее важным патогенетиче-
ским звеном развития и  прогрессирования СД являются 
кишечная микробиота (КМ) и ее метаболизм. Воздействие 
на это звено патогенеза может быть важным добавлением 
к арсеналу имеющихся противодиабетических препаратов 
и модификации образа жизни, а также эффективным сред-
ством в улучшении гликемического контроля.

ХАРАКТЕРИСТИКА И ФУНКЦИИ КИШЕЧНОЙ 
МИКРОБИОТЫ

На  долю желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ) прихо-
дится основная часть  (70%) всей микрофлоры, населяю-
щей человеческий организм [1]. Основными представите-
лями бактерий КМ являются типы Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria и  Proteobacteria. Некоторые исследователи 
называют КМ «новым эндокринным органом» в  связи 
с  тем, что бактерии синтезируют ряд гормонов, а  также 
посредством метаболизма участвуют в активации синтеза 
гормонов энтероэндокринными клетками, поджелудоч-
ной железой, клетками желудка и адипоцитами [2]. К дру-
гим важным функциям КМ относят регулирование мотор-
ной функции толстой кишки  (консистенции, объема, 
частоты стула), опосредование созревания и функциони-
рования иммунокомпетентных клеток ЖКТ, а также син-
тез короткоцепочечных жирных кислот  (КЦЖК), витами-
нов, бактерицидов, антиоксидантов, участие в метаболиз-
ме желчных кислот и стероидов [3].

Функционально-ориентированный подход к  изучению 
КМ предполагает концепцию филометаболического или 
филофункционального ядра, согласно которой микроорга-
низмы объединяются не с  таксономической точки зрения, 

а  исходя из  сходных метаболических функций  [1, 4]. 
На  долю филометаболического ядра приходится до  50% 
микроорганизмов кишечника, отвечающих за «ключевые» 
метаболические функции  – ферментацию полисахари-
дов (пищевых волокон) с образованием метаболитов, про-
дукцию лактата, утилизацию водорода, метаболизм амино-
кислот, желчных кислот, холина, продукцию витаминов 
и  некоторых биологически активных соединений  [4]. КМ 
и в частности ее филометаболическое ядро обладают свой
ством пластичности. Состав микробиоты изменяется в зави-
симости от особенностей питания, приема лекарственных 
препаратов, регулярных физических нагрузок, стресса 
и  других факторов. При этом достигается относительное 
постоянство функционирования филометаболического 
ядра – перераспределение функций на измененный состав 
микробиоты осуществляется таким образом, что продукция 
метаболитов остается на  относительно прежнем уровне. 
По окончании действия кратковременного и неинтенсив-
ного неблагоприятного фактора КМ возвращается в исход-
ное состояние [5]. Однако при воздействии продолжитель-
ных и интенсивных факторов, как, например, хроническая 
гипергликемия и  гиперинсулинемия при СД, а  также под 
влиянием сахароснижающих препаратов пластичность КМ 
оказывается недостаточно эффективной, и  ее состав 
и функции подвергаются необратимым изменениям [6]. 

МЕТАБОЛИЗМ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ

Основными продуктами ферментации КМ неперевари-
ваемых пищевых волокон (ПВ) в толстой кишке являются 
КЦЖК, газы (CO2, H2, NO, NH3, CH4) и энергия [7]. К другим 
низкомолекулярным метаболитам относятся амины (гиста-
мин, серотонин, глутамин), оксикислоты (молочная кислота), 
аминокислоты  (глутаминовая, β-аланин, γ-аминомасляная, 
ε-аминокапроновая), дикарбоновые кислоты  (янтарная), 
циклические нуклеотиды  (цАМФ, цГМФ) и  некоторые 
монокарбоновые кислоты  (изомасляная, валериановая, 
изовалериановая, капроновая, муравьиная) [8]. 

К  свободным жирным кислотам относят карбоновые 
кислоты, имеющие в своем составе по несколько атомов 
углерода. С  точки зрения химической структуры свобод-
ные жирные кислоты можно разделить на длинноцепочеч-
ные и короткоцепочечные. Последние представлены таки-
ми кислотами, как уксусная, пропионовая, масляная, изо-
масляная, валериановая, изовалериановая, капроновая, 
изокапроновая. В медицинской литературе всех их относят 
к короткоцепочечным, однако с биохимической точки зре-
ния короткоцепочечными являются только уксусная  (аце-
тат)  (С2), пропионовая (пропионат)  (С3) и масляная (бути-
рат)  (С4). Именно эти КЦЖК представлены в  организме 
в наибольшем количестве. В норме вырабатывается мини-
мальное количество изоформ КЦЖК, однако в  случае 
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нарушения микробиоценоза количество изоформ увели-
чивается, что может приводить к негативным метаболиче-
ским последствиям.

Неразветвленные КЦЖК (уксусная, пропионовая, мас-
ляная, валериановая) образуются в результате анаэробно-
го брожения углеводов, а ферментация белков и продук-
тов их расщепления приводит к образованию уже развет-
вленных кислот – изовалериановой, изомасляной [9].

Каждая КЦЖК продуцируется бактериями определен-
ных видов. Это свойство кишечной микробиоты позволя-
ет прослеживать изменения в составе КМ по изменению 
соотношения ее метаболитов. Так, например, известно, 
что большая часть бутирата продуцируется анаэробными 
бактериями Eubacterium, Roseburia, Faecalibacterium 
и Coprococcus, а также фузобактериями и непатогенными 
видами клостридий [10]. За синтез ацетата ответственны 
бактерии родов Bifidobacterium, Lactobacillus, а  пропио- 
ната – Bacteroidetes [11].

Несмотря на  вариации концентраций КЦЖК при их 
измерении в кале у разных людей, их соотношения явля-
ются стабильными и составляют следующую пропорцию – 
ацетат : пропионат : бутират = 60 : 20 : 18 [12]. Остальные 
КЦЖК присутствуют в незначительных количествах. Синтез 
КЦЖК определяет стабильность состава КМ посредством 
поддержания рН в просвете толстой кишки. При повыше-
нии концентрации КЦЖК в толстой кишке стимулируется 
расщепление полисахаридов и,  как следствие, снижается 
осмотическое давление в просвете кишки [13].

Существует как минимум 4 предположительных пути 
всасывания КЦЖК в кишечнике: неионная диффузия [14], 
обмен с бикарбонатом в соотношении 1:1  [15], симпорт 
с катионами водорода через транспортеры монокарбок-
силата  (MCT1, MCT2, и  MCT4)  [16] и  натрий-связанный 
транспортер монокарбоксилата 1  типа (SMCT1)  [17]. 
Посредством этих механизмов КЦЖК регулируют pH 
в просвете кишечника, количество эпителиальных клеток 
и всасывание катионов (в особенности натрия) и в даль-
нейшем влияют на всасывание других нутриентов [18].

КЦЖК могут удаляться из организма вместе с калом либо 
всасываться кишечным эпителием  [19]. С  калом удаляется 
менее 10% всех секретированных в кишечнике КЦЖК [20]. 

ФУНКЦИИ КОРОТКОЦЕПОЧЕЧНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Большая часть КЦЖК метаболизируется в  колоноци-
тах, остальные всасываются в кровоток портальной вены 
и обеспечивают энергией сердце, печень, почки, мышцы 
и  мозг  [21]. На  сегодняшний день доказано, что именно 
масляной кислоте принадлежит основная роль в энерго
обеспечении колоноцитов, необходимом для улучшения 
метаболизма, нормального развития клетки и выполнения 
защитной роли в предотвращении заболеваний толстого 
кишечника. Согласно оценке Roedinger et  al., окисление 
бутирата составляет от 60 до 70% потребления кислорода 
в нисходящей и восходящей толстой кишке (при физиоло-
гических уровнях бутирата и кислорода) [18]. Также бути-
рат является субстратом для синтеза липидов мембран 
колоноцитов, купирует воспаление и  окислительный 

стресс, регулирует пищевое поведение, обеспечивает 
защитный барьер в  кишечнике и  регулирует проницае-
мость слизистой оболочки [10, 22]. Поступившие в колоно-
цит пропионовая и  уксусная кислоты на  уровне толстой 
кишки участвуют в регуляции ее кровотока, улучшая кро-
воснабжение в слизистой оболочке, и тем самым проявля-
ют антиишемический эффект [9].

Пропионат – это субстрат глюконеогенеза в кишечнике 
до достижения глюкозой печени. Повышающийся благода-
ря такому синтезу уровень глюкозы увеличивает чувстви-
тельность к инсулину и толерантность к глюкозе через ось 
кишечник–мозг, начинающуюся в  воротной вене. Ацетат 
является субстратом для синтеза некоторых важных моле-
кул. После всасывания в эпителий кишечника и превраще-
ния в ацетил-КоА ацетат вовлекается в цикл трикарбоно-
вых кислот, после чего из  ацетата синтезируются АТФ, 
холестерол и жирные кислоты [23].

МЕТАБОЛИЗМ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Состав КМ у  пациентов с  СД отличается от  состава 
микробиоты здоровых людей. Хроническая гиперглике-
мия, гиперинсулинемия, ожирение и другие ассоциирован-
ные с диабетом состояния приводят к дисбиозу – измене-
нию состава КМ. 

В исследованиях микробиоты у пациентов с СД наблю-
дается значительное повышение количества бактерий 
типов Lactobacillus и  Betaproteobacteria  [24] и  снижение 
Akkermansiа, Firmicutes и Clostridium [25], а также Roseburia 
intestinalis and Faecalibacterium prausnitzii, являющихся 
наиболее активными продуцентами КЦЖК [26]. 

Вследствие этого при СД наблюдается снижение обще-
го количества КЦЖК, в большей степени бутирата [27, 28]. 
Учитывая защитные, иммунные и  метаболические функ-
ции КЦЖК, изменения метаболизма КМ ассоциировано 
с  повышением гликемии, прогрессированием инсулино-
резистентности, ухудшением липидного профиля и, таким 
образом, является одним из звеньев патогенеза СД [29].

Также в  исследованиях отмечается снижение разно
образия бактерий микробиома [30] и повышение количе-
ства патогенных бактерий, вырабатывающих эндотокси-
ны, которые поступают в кровеносную систему, вызывая 
окислительный стресс, аутоиммунные и  воспалительные 
реакции, что в  еще большей степени способствует про-
грессированию как дисбиоза, так и СД [31].

ЭФФЕКТЫ МЕТАБОЛИТОВ МИКРОБИОТЫ 
КИШЕЧНИКА НА ТЕЧЕНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Положительное влияние КЦЖК на  метаболические 
и иммунные процессы подчеркивается во многих работах. 
В  частности, прием КЦЖК ассоциирован с  улучшением 
течения СД в исследованиях как на животных моделях, так 
и у людей [32]. 

Добавление бутирата натрия к питанию в эксперимен-
те на грызунах в течение 16 нед. способствовало практи-
чески двукратному снижению у них в крови уровня глюко-
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зы в сравнении с контрольной группой  (рис. 1А). Помимо 
этого, к  16-й  нед. исследования наблюдалось снижение 
на  50% уровня инсулина в  крови у  мышей, получающих 
бутират по  сравнению с  мышами из  контрольной груп-
пы (рис. 1В). В глюкозотолерантном тесте (при внутрибрю-
шинном введении глюкозы) группа мышей, получающих 
бутират, также продемонстрировала более низкие показа-
тели глюкозы во всех четырех точках (на старте, через 30, 
60 и 90 мин.) (рис. 1С). Кроме того, индекс инсулинорези-
стентности HOMA-IR был на 60% ниже в группе у грызунов, 
получающих бутират (рис. 1D) [33].

В похожем исследовании на грызунах было обнаруже-
но, что добавление 1% бутирата в питьевую воду снижало 
уровень инсулина и постпрандиальной гликемии у мышей, 
потребляющих повышенное количество жиров. Кроме того, 
в группе мышей, получающих бутират, к окончанию иссле-
дования оказались более низкими показатели массы тела: 
масса тела в контрольной группе мышей, получающих стан-
дартное питание, составляла в  среднем 32,60  ±  0,76  г, 
а мышей, получающих большое количество жиров с пита-
нием, – 41,21 ± 0,68 г, в то время как мыши, употребляющие 
повышенное количество жиров, но  получающие бутират, 
весили в  среднем 33,73  ±  1,04  г, т.  е. у  них практически 
не наблюдалось прибавки в весе [34]. 

Изучая влияние бутирата на  пищевое поведение 
мышей, Li et al. пришли к выводу, что пероральное приме-
нение бутирата способствует снижению потребления пищи 
за  счет подавления активности орексигенных нейронов 
гипоталамуса, ответственных за  экспрессию нейропепти-
да Y, в  отличие от  внутривенного. Систематический перо-

ральный прием бутирата предотвращает развитие гипе-
ринсулинемии, ожирения, гипертриглицеридемии, способ-
ствует повышению утилизации свободных жирных кислот 
в плазме крови. Помимо снижения количества употребляе-
мой пищи эти изменения объясняются эффектом активации 
бурой жировой ткани [35]. В исследовании на мышах было 
показано, что при соблюдении диеты с избыточным коли-
чеством калорий, но богатой КЦЖК, у мышей не наблюда-
лось настолько значительной прибавки массы тела, как 
в контрольной группе. Масса тела мышей из контрольной 
группы увеличилась в  среднем на  30  г, в  то  время как 
у  мышей, получающих бутират и  пропионат,  – менее 
20 г [36]. Одним из механизмов влияния КЦЖК на сниже-
ние массы тела является воздействие на ось кишечник – 
мозг. Являясь пищевым субстратом для кишечной микро-
биоты, пищевые волокна способствуют повышению уровня 
КЦЖК в  кишечнике. Далее, попав в  системный кровоток, 
КЦЖК влияют на все элементы оси кишечник – мозг, моду-
лируя пищевое поведение [37] (рис. 2).

Ацетат и бутират также могут играть важную роль в улуч-
шении функции β-клеток в связи с воздействием на цито-
токсические Т-клетки посредством влияния на ауторегуля-
цию их популяции, а также снижая концентрацию диабето-
генных цитокинов, как, например, IL-2 [38]. 

Важным элементом противодиабетического действия 
КЦЖК является протективный эффект в отношении β-кле-
ток. Одной из главенствующих причин гибели клеток под-
желудочной железы при СД 1-го и 2-го типов является их 
повышенная чувствительность к  воздействию продуктов 
окислительного стресса вследствие их слабых защитных 

 Рисунок 1. Влияние бутирата на параметры углеводного обмена
 Figure 1. Influence of butyric acid on parameters of carbohydrate metabolism
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механизмов  [39, 40]. В  исследовании влияния ацетата 
и бутирата на жизнеспособность β-клеток поджелудочной 
железы in vitro было выявлено повышение жизнеспособ-
ности клеток на 20% под воздействием 1 ммоль ацетата 
и на 25% под воздействием 1 ммоль бутирата. В основе 
этого эффекта, предположительно, лежит способность аце-
тата и  бутирата воздействовать на  β-клетки на  митохон-
дриальном уровне, повышая скорость потребления кисло-
рода, а  также подавление синтеза оксида азота NO, уча-
ствующего в реакциях окислительного стресса [41].

Повышение уровня плазменного пропионата также 
было ассоциировано со  снижением уровня постпранди-
ального инсулина [42] и улучшением гликемического про-
филя  [43] посредством улучшения функционирования 
β-клеток. Положительные эффекты пропионата могут быть 
связаны с  подавлением печеночного глюконеогенеза 
за  счет стимуляции АМФ-активируемой протеинкиназы, 
независимо от уровня инсулина крови [44].

Пропионат, как и  бутират, способствовал снижению 
массы тела у мышей с ожирением [45, 46]. В аналогич-
ном исследовании свойств ацетата было выяснено, что 
подкормка мышей с ожирением ацетатом способствовала 
снижению у них веса и улучшению толерантности к глюко-
зе [47]. В исследовании Perry et al. ацетат продемонстриро-
вал свое влияние на парасимпатическую нервную систему 
и способствовал увеличению потребляемой пищи, а также 
повышению секреции инсулина. Примечательно, что мета-
болизм ацетата, но не пропионата и бутирата, повышался 
в толстой кишке и мозге грызунов, употребляющих пита-
ние с  повышенным содержанием жиров по  сравнению 
с грызунами, употребляющими обычный корм [46].

Трансплантация фекальной микробиоты здоровых 
пациентов пациентам с метаболическим синдромом проде-

монстрировала улучшение чувствительности тканей к инсу-
лину. Также имеющиеся данные позволяют судить о сниже-
нии массы тела и  улучшении контроля СД у  пациентов, 
у которых отмечалось повышение продукции КЦЖК [48].

Помимо этого, КЦЖК влияют на  метаболизм глюкозы 
в печени. У мышей, получающих ацетат с пищей, в печени 
были обнаружены повышенные концентрации гликогена, 
цитрата и пониженная концентрация ксилулозо-5-фосфа-
та, что предполагает активацию ацетатом глюконеогенеза 
и инактивацию гликолиза посредством инактивации син-
теза глюкозо-2,6-бифосфата [49]. 

МОДУЛЯЦИЯ МЕТАБОЛИЗМА 
КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ ПОСРЕДСТВОМ 
ПРИМЕНЕНИЯ ПИЩЕВЫХ ВОЛОКОН

Положительные эффекты КЦЖК на углеводный обмен, 
массу тела, а  также протективные свойства в  отношении 
других органов и систем человека позволяют рассматривать 
их как дополнение к терапии СД и элемент профилактики 
развития осложнений. Таким образом, изменения метабо-
лизма КМ, приводящие к уменьшению общего количества 
и  изменению соотношения важнейших КЦЖК, которые 
происходят при СД, требуют коррекции. Одним из наибо-
лее доступных методов регуляции метаболизма КМ явля-
ется употребление ПВ. Во  многих исследованиях приво-
дятся результаты, говорящие об увеличении числа КЦЖК 
при обогащении рациона пищевыми волокнами. 

В  исследовании M. Velazquez et  al. человеческой 
фекальной микрофлоры in vitro было продемонстрирова-
но, что общая продукция КЦЖК при добавлении ЧГГК 
за  24  часа увеличилась в  9  раз  (с 5,9  ±  0,06  мг/мл 
до 54,6 ± 0,7 мг/мл), что в 2–4 раза превышает результат 

 Рисунок 2. Влияние короткоцепочечных жирных кислот на ось кишечник–мозг [37]
 Figure 2. Influence of short-chain fatty acids on gut-brain axis [37]
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других 8  пребиотиков, участвовавших в  исследовании. 
В первые 12 ч количество бутирата возросло в рекордные 
17 раз, что также превысило в 2–4 раза подобную эффек-
тивность других пребиотиков. Уровень пропионата увели-
чился за 24 ч с 1,9 ± 0,2 мг/мл до 19,8 ± 0,03 мг/мл [50].

В исследовании этого же вида ПВ Takagi et al. также 
наблюдалось увеличение синтеза КЦЖК у крыс, употре-
бляющих ЧГГК: уровень ацетата у  них составлял 
32,6 ммоль/г, по сравнению с 21,5 ммоль/г в контрольной 
группе; пропионата – 10,8 ммоль/г против 6,13 ммоль/г 
в контрольной группе и бутирата 3,55 ммоль/г, в то время 
как в  контрольной группе этот показатель составлял 
1,70 ммоль/г [51].

Представителем ЧГГК на российском рынке является 
экстракт плодов циамопсиса четырехкрыльниково-
го (Cyamopsis tetragonoloba) – ОптиФайбер.

Большинством населения рекомендация по  употре-
блению ПВ соблюдается в  недостаточной степени. Это 
связано с плохой переносимостью большинства продук-
тов, содержащих ПВ, а также тем, что для получения реко-
мендованного количества ПВ необходимо употребить 
в  пищу большое количество содержащих ПВ продуктов, 
что дорого и не всегда удобно. Прием ПВ в виде порошка 
ОптиФайбер упрощает задачу по  ежедневному употре-
блению необходимого количества ПВ. Кроме того, 
ОптиФайбер не  обладает побочными эффектами 
и не вызывает газообразования и вздутия живота, в отли-
чие от большинства продуктов, содержащих ПВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Положительное влияние КЦЖК на течение СД склады-
вается из  их метаболических, иммунных и  протективных 
в  отношении β-клеток свойств. Во  многих исследованиях 
на  грызунах и  in vitro назначение КЦЖК сопровождалось 
положительной динамикой в отношении гликемии, инсули-
норезистентности, массы тела, а также липидного профиля. 
Однако изменение состава КМ и, как следствие, ее метабо-
лизма при СД не только снижает положительное влияние 
основных метаболитов микробиоты, но еще и сопровожда-
ется образованием других метаболитов, ухудшающих тече-
ние диабета. Пищевые волокна могут рассматриваться как 
действенный способ модуляции измененного при СД мета-
болизма КМ. Высокую эффективность в  этом отношении 
продемонстрировал препарат ЧГГК ОптиФайбер. Примене
ние ОптиФайбер может решить проблему недостаточного 
употребления ПВ населением в связи с его доступностью, 
безопасностью и отсутствием побочных эффектов. Иссле
дования, которыми мы на  данный момент располагаем, 
демонстрируют эффективность модуляции метаболизма 
КМ в улучшении течения СД. Изучение воздействия КЦЖК 
на звенья патогенеза СД имеют большой потенциал в отно-
шении выявления мощного дополнения к  лекарственной 
терапии СД и модификации образа жизни.�
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Фиксированные комбинации 
сахароснижающих препаратов  
в лечении пациентов с сахарным диабетом 2-го типа

А.Ф. Вербовой*, https://orcid.org/0000-0001-6123-5610, diabet@samtel.ru 
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Самарский государственный медицинский университет; 443099, Россия, Самара, ул. Чапаевская, д. 89 

Резюме
Распространенность сахарного диабета (СД) в нашей стране достаточно велика. При этом большая часть приходится на СД2. 
Данная патология характеризуется достаточно высокой инвалидизацией и  смертностью. Основной причиной летальных 
исходов при СД2 являются сердечно-сосудистые заболевания – около 52,0%. Важной причиной развития и прогрессирова-
ния этих осложнений является отсутствие компенсации диабета, что является в настоящее время серьезной проблемой. Так, 
по  статистике, в  России доля компенсированных пациентов с  СД2  с  уровнем гликированного гемоглобина менее 7,0% 
составляет лишь чуть больше половины всех больных. Причинами недостаточной компенсации заболевания могут быть 
такие факторы, как отсутствие обучения пациентов и самоконтроля, а также низкая приверженность пациента к соблюде-
нию правил приема сахароснижающих препаратов. Использование пролонгированных форм препаратов, а также комби-
нированных лекарственных средств повышает приверженность пациентов к терапии. Среди таблетированных лекарствен-
ных средств для лечения СД2 наиболее часто назначаемыми препаратами являются метформин и производные сульфонил-
мочевины (СМ). Совместное назначение этих групп препаратов улучшает гликемический контроль пациентов. Существуют 
лекарственные средства, содержащие фиксированные комбинации метформина и производных СМ. Например, препарат, 
содержащий 2,5 мг глибенкламида и 400 мг метформина, а также препарат с более высокой дозой метформина в двух 
комбинациях: 2,5 мг глибенкламида и 500 мг метформина и 5 мг глибенкламида и 500 мг метформина, а также препарат 
в качестве производного СМ, содержащий 2 мг глимепирида и 500 мг метформина. Такие дозировки являются удобными 
для приема пациентов и дальнейшего титрования, а также имеют низкий риск гипогликемии.
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Abstract
The prevalence of diabetes mellitus (DM) in our country is quite high. Most of them are type 2 diabetes. This pathology is char-
acterized by a rather high disability and mortality. The main cause of deaths in type 2 diabetes are cardiovascular diseases – 
about 52.0%. An important reason for the development and progression of these complications is the lack of compensation 
for diabetes, which is currently a serious problem. Thus, according to statistics in Russia, the proportion of compensated patients 
with type 2 diabetes with a glycated hemoglobin level of  less than 7.0% is only slightly more than half of all patients. The 
reasons for insufficient compensation of the disease may be such factors as the lack of patient education and self-control, as 
well as the patient’s low adherence to compliance with the rules for taking hypoglycemic drugs. The use of prolonged forms 
of drugs, as well as combined drugs, increases the adherence of patients to therapy. Among oral medications for the treatment 
of type 2 diabetes, the most commonly prescribed drugs are metformin and sulfonylurea (SM) derivatives. The joint appointment 
of these groups of drugs improves glycemic control of patients. There are drugs containing fixed combinations of metformin 
and SM derivatives. For example, containing 2.5 mg/tab of glibenclamide and 400 mg/tab of metformin, and 2.5 mg/tab of glib-
enclamide and 500 mg/tab of metformin and 5 mg/tab of glibenclamide and 500 mg/tab of metformin, as well, containing 
2 mg/tab of glimepiride and 500 mg/tab metformin. Such dosages are convenient for patient intake and further titration, also 
have a low risk of hypoglycemia.
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ВВЕДЕНИЕ

На  сегодняшний день в  нашей стране насчитывают 
более 4,7  млн больных, страдающих сахарным диабе-
том  (СД), из  них подавляющее большинство пациен-
тов (92,5%) – это лица с СД2, численность которых состав-
ляет более 4,43  млн. При этом отмечается постепенное 
увеличение заболеваемости СД2  [1]. Данная патология 
характеризуется достаточно высокой инвалидизацией 
и смертностью. Так, смертность среди лиц с СД2 составля-
ет 93,9 человек на 100 тыс. населения. Следует отметить, 
что средняя продолжительность диабета до  момента 
смерти относительно невысока и  составляет всего 
11,4 года. Основная причина летальных исходов при этом 
типе СД приходится на  сердечно-сосудистые заболева-
ния – около 52,0% [1]. Важной причиной развития и про-
грессирования этих осложнений является отсутствие 
компенсации диабета, основным критерием которого 
является гликированный гемоглобин (HbA1c). У большин-
ства взрослых с  СД2  данный показатель должен быть 
менее 7,0–7,5% в  зависимости от  возраста и  наличия 
сопутствующих заболеваний [2]. По статистике, в России 
доля компенсированных пациентов с СД2 с HbA1c менее 
7,0% составляет 52,1%, т.  е. чуть больше половины всех 
больных, а  с НbА1с – от 7 до 7,9–30,7%. В  то же время 
доля некомпенсированных пациентов с  уровнем глики-
рованного гемоглобина 8,0–8,9% составила 9,2%, а НbА1с 
более 9,0% зарегистрирован у 8,0% пациентов [1]. Однако 
данные цифры не являются точными. Согласно информа-
ции Федерального регистра пациентов с СД, исследова-
ние HbA1c осуществляется в  настоящее время только 
у 49%, что больше, чем в предыдущие периоды. Это уве-
личение частоты определения HbA1c обусловлено обра-
щаемостью более активной, а  значит, более сохранной 
и комплаентной части пациентов. Результаты обследова-
ния в диамодуле показали, что, когда исследование HbA1c 
проводится у 100% пациентов, показатели соответствуют 
целевому уровню лишь у 25–28% больных СД2, что мень-
ше по сравнению с данными регистра [3]. Таким образом, 
большинство пациентов с диабетом являются некомпен-
сированными, что ухудшает прогноз у  таких пациентов 
и повышает риск развития осложнений.

ПРИЧИНЫ ОТСУТСТВИЯ КОМПЕНСАЦИИ СД

Существует несколько причин недостаточной компен-
сации пациентов с СД2. Одной из них является отсутствие 
обучения пациентов, а  также самоконтроля. Согласно 
клиническим рекомендациям необходимо обучение 
больных как в  дебюте заболевания, так и  на  всем его 

протяжении  [4]. Однако, по  данным регистра, обучение 
в Школе для пациентов с СД проходят менее половины 
больных (46%), а около 32% пациентов с СД2 не прово-
дят самоконтроль [1]. 

Еще одним важным фактором в достижении адекват-
ного гликемического контроля является приверженность 
пациента к соблюдению правил приема сахароснижаю
щих препаратов (ССП). У большинства лиц с данным забо-
леванием  (около 76,2% пациентов) используется перо-
ральная сахароснижающая терапия (ПССТ). Из них 44,1% 
пациентов получают монотерапию одним препаратом, 
28,9%  – комбинацию из  двух ССП, а   3,2% пациентов 
назначена комбинация трех ССП  [1]. Усиление сахаро
снижающей терапии и назначение еще одного препарата 
требуется при прогрессировании заболевания. При этом 
необходимость приема нескольких таблетированных 
лекарственных средств снижает приверженность к лече-
нию. Это связано с тем, что пациенты с СД2 часто имеют 
ряд других хронических заболеваний  (артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца, дислипиде-
мия и  другие), по  поводу которых также назначается 
терапия, иногда также несколькими препаратами. Таким 
образом, пациенту приходится принимать большое коли-
чество таблетированных лекарственных средств. Это 
имеет определенные неудобства, такие как более высо-
кая стоимостью многокомпонентной терапии, сложность 
режима приема и, как следствие, вероятность неправиль-
ного применения. Также имеет значение субъективное 
неприятие больного, что может приводить к  некоррект-
ному приему лекарственных средств  [5]. Результаты 
исследования DARTS показали, что лишь 30% пациентов 
твердо придерживаются терапии одним лекарственным 
препаратом, в то время как при одновременном приме-
нении большего количества препаратов и  в  больших 
дозах этот показатель составлял менее 13% [6].

Использование пролонгированных форм препаратов, 
а также комбинированных лекарственных средств повы-
шает приверженность к терапии.

ПЕРОРАЛЬНЫЕ САХАРОСНИЖАЮЩИЕ ПРЕПАРАТЫ

Среди таблетированных лекарственных средств для 
лечения СД2  наиболее часто назначаемым препаратом 
является метформин. В  монотерапии он используется 
у 69,5% пациентов. У пациентов, получающих комбиниро-
ванную ПССТ, этот препарат является также самым распро-
страненным [1]. Снижение HbA1c на фоне его применения 
составляет в среднем 1,5–2%, при этом степень снижения 
глюкозы крови связана с  ее исходным уровнем до  на
чала  лечения  [7–9]. Метформин является препаратом 
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выбора при СД2, т. к. его назначение способствует сниже-
нию инсулинорезистентности мышечной и  жировой 
ткани, а также уменьшению продукции глюкозы печенью 
за  счет подавления глюконеогенеза  [2]. Данный препа-
рат оказывает свое влияние не  только на  углеводный 
обмен, но и на другие органы и системы. Он имеет кар-
диопротективные свойства и  оказывает положительное 
действие на липидный обмен, снижая уровни липопроте-
идов низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов [10–12]. 
Впервые влияние метформина на  сердечно-сосудистую 
систему у  пациентов с  СД2  было продемонстрировано 
в  проспективном многоцентровом рандомизированном 
исследовании United Kingdom Prospective Diabetes 
Study  (UKPDS)  [12]. В  результате данного исследования 
было обнаружено достоверное уменьшение риска 
сердечно-сосудистых осложнений на 40% на фоне при-
менения метформина в  отличие от  лиц, принимавших 
производные сульфонилмочевины (СМ). Кроме того, мет-
формин на 15% снижает частоту госпитализаций в тече-
ние года у больных СД2 и сердечной недостаточностью 
в сравнении с другими ССП [13]. Также показана способ-
ность метформина тормозить агрегацию тромбоцитов 
и  снижать риск образования тромбов  [14, 15]. Данный 
препарат хорошо переносится, а  для снижения риска 
развития побочных эффектов рекомендуется титровать 
дозу в течение первых нескольких недель приема. 

Несмотря на  свою эффективность, монотерапия мет-
формином не всегда может привести к достижению целе-
вых уровней показателей гликемического контроля, таких 
как глюкоза крови натощак и HbA1c. В этом случае необ-
ходимо добавление еще одного сахароснижающего пре-
парата. Интенсификация терапии может быть необходима 
как при прогрессировании заболевания, так и уже в его 
дебюте. К  моменту манифестации СД2  уже около 50% 
β-клеток теряют свою функциональную активность, что 
обосновывает назначение комбинированной сахаросни
жающей терапии для достижения компенсации. По дан-
ным O. Phung et al., комбинированная сахароснижающая 
терапия позволяет добиться более выраженного сниже-
ния HbA1c, при этом большее число пациентов может 
достигнуть компенсации углеводного обмена по сравне-
нию с монотерапией метформином [16].

Второй по назначаемости группой ССП являются про-
изводные СМ  (27,3% в  монотерапии), а  их комбинация 
с  метформином является самой распространенной  [1]. 
Причиной такой распространенности является высокая 
эффективность данной группы препаратов, их низкая сто-
имость и широкая доступность для пациентов. Такая ПССТ 
может быть оптимальной для пациентов, которые не хотят 
переходить на  инсулинотерапию или имеют сложности 
при использовании инсулина [17]. А наличие фиксирован-
ных комбинаций препаратов СМ с метформином помогает 
уменьшить количество таблеток, которые применяет паци-
ент. Это удобнее для больного с СД2 и снижает риск того, 
что пациент забудет принять препарат, тем самым улучшая 
приверженность к лечению и его эффективность.

Фиксированная комбинация метформина с произво-
дными СМ патогенетически оправданна при СД2. Дело 

в  том, что при этом заболевании нарушена двухфазная 
секреция инсулина после приема пищи, которая обеспе-
чивает подавление продукции глюкозы печенью и инсу-
линстимулированное распределение глюкозы в  тканях. 
При СД2 снижается или отсутствует 1-я фаза стимулиро-
ванной глюкозой секреции инсулина, причем это сопро-
вождается уменьшением массы β-клеток на  60%. 
Применение комбинированной терапии метформином 
и препаратами СМ способствует улучшению как первой, 
так и второй фазы секреции инсулина. Кроме того, важен 
уровень секреторного ответа, зависящий от  количества 
высвободившихся гранул инсулина. Этот ответ как раз 
и  усиливается при использовании производных СМ. 
Препараты этой группы стимулируют секрецию инсулина 
β-клетками поджелудочной железы. Они обладают спо-
собностью связываться со специфическими рецепторами 
на поверхности мембран β-клеток. Это приводит к закры-
тию АТФ-зависимых калиевых каналов и деполяризации 
мембран β-клеток, что способствует открытию кальцие-
вых каналов и  быстрому поступлению кальция внутрь 
этих клеток. Данный процесс приводит к  дегрануляции 
и секреции инсулина в кровь.

Основными представителями этой группы являются 
препараты второй и  третьей генерации: глибенкламид, 
гликлазид и  глимепирид. Каждый из  этих препаратов 
имеет свои особенности. 

Глибенкламид. Наиболее выраженный сахароснижаю
щий эффект имеет глибенкламид. Однако известно, что 
препараты СМ имеют высокий риск гипогликемии, что 
является негативным моментом при их назначении. 
Назначение глибенкламида в низкой дозировке в фикси-
рованной комбинации с метформином уменьшает веро-
ятность возникновения гипогликемических состояний 
при достаточной эффективности такой терапии  [18]. 
Данные ряда работ показали значимое уменьшение 
уровня HbA1c при применении более низких доз глибен-
кламида в фиксированной комбинации с метформином, 
чем при одновременном назначении метформина с гли-
бенкламидом или гликлазидом  [18–20]. Кроме того, 
пациенты, получающие фиксированные комбинации пре-
паратов, лучше соблюдали режим их приема, чем боль-
ные, принимающие одновременно два отдельных препа-
рата  [18, 21, 22]. Удобной фиксированной комбинацией 
является сочетание малых доз глибенкламида 2,5  мг 
и метформина 400 мг или глибенкламида 2,5 мг и мет-
формина 500 мг. 

Глимепирид – препарат третьего поколения произво-
дных СМ. В отличие от других представителей этой группы 
у него низкая аффинность к рецептору сульфонилмочеви-
ны  (SUR)  (в  2–3  раза меньше, чем у  глибенкламида) 
и высокая ассоциация и диссоциация (в 2,5–3 и 8–9 раз 
больше, чем у  глибенкламида) при рецепторном взаимо-
действии  [23]. Благодаря данным особенностям происхо-
дит более быстрое и  кратковременное стимулирующее 
влияние препарата на  секрецию инсулина, а  также 
менее  прочное взаимодействие с  SUR. Это объясняет 
более низкий риск гипогликемий при применении глиме
пирида.  Кроме того, данный препарат обладает высокой 
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биодоступностью, которая не  зависит от  приема пищи, 
а также большим периодом полувыведения, что позволяет 
принимать данный препарат всего один раз в  сутки. 
Глимепирид может применяться у  пациентов со  снижен-
ной функцией почек, т. к. его метаболизм происходит 
в печени. По данным ряда работ, фармакокинетика не раз-
личалась у пациентов с сохранной и нарушенной функци-
ей почек [24–26]. Добавление глимепирида к метформину 
значительно улучшает компенсацию углеводного обмена 
у пациентов с СД2 [22]. По данным A. Pareek et al., приме-
нение комбинации этих препаратов является эффектив-
ным методом лечения пациентов с неадекватным контро-
лем на фоне монотерапии препаратами СМ или метфор-
мином. Такая терапия обеспечивает хороший гликемиче-
ский контроль с  лучшим профилем переносимости  [27]. 
В двойном слепом проспективном многоцентровом иссле-
довании проводилось сравнение эффективности комбина-
ции «глимепирид/метформин» и  «глибенкламид/метфор-
мин» у больных с СД2, не достигших компенсации заболе-
вания на  монотерапии метформином или глибенклами-
дом. В результате у пациентов, принимающих комбинацию 
«глимепирид/метформин», уровень HbA1c через 12  мес. 
от начала терапии был ниже, а доля пациентов, достигших 
целевых значений показателей гликемии, в  этой группе 
была в  1,7  раза выше, чем в  группе пациентов, которым 
была назначена комбинация «глибенкламид/метформин». 
При этом частота гипогликемий была больше в  группе 
глибенкламида/метформина по сравнению с группой гли-
мепирида/метформина  (28,9  и  17,1% соответственно). 
Таким образом, комбинация «глимепирид/метформин» 
продемонстрировала более высокую эффективность, чем 
«глибенкламид/метформин», в  достижении целей глике-
мического контроля с  меньшим количеством гипоглике-
мических событий у  пациентов с  неконтролируемым 
СД2  [28]. В  исследовании ESCALATION была показана 
эффективность добавления глимепирида в  условиях 
реальной клинической практики пациентам с СД2, кото-
рые не достигли компенсации на фоне терапии ингибито-
ром дипептидилпептидазы-4  (иДПП-4) в  комбинации 
с метформином. В рамках данного исследования исполь-
зовались различные схемы назначения: 3-компонентная 
терапия метформин + иДПП- 4 + глимепирид (54,5% паци-
ентов), 2-компонентная терапия метформин + глимепи-
рид  (34,4% пациентов), а  также в  других комбинациях 
препаратов (11,1% пациентов). Независимо от выбранной 
схемы лечения, изменение терапии приводило к улучше-
нию гликемического контроля при отсутствии эпизодов 
тяжелой гипогликемии [29]. 

Гликлазид – препарат из группы производных СМ вто-
рого поколения. Преимуществом данного препарата явля-
ется его способность уменьшать риски микро- и макросо-
судистых осложнений, что подтверждают результаты 
исследования ADVANCE. Так, были продемонстрированы 
нефропротективные свойства оригинального гликлазида 
МВ. Его использование способствовало предупреждению 
прогрессирования диабетической нефропатии и  сниже-
нию риска впервые возникшей микро- и макроальбуми-
нурии. Также было показано, что раннее назначение 

сахароснижающей терапии на  основе гликлазида МВ 
характеризуется снижением числа случаев терминальной 
стадии хронической почечной недостаточности  [30]. 
В  ходе того  же исследования ADVANCE было выявлено 
протективное влияние гликлазида МВ на  сердечно-
сосудистую систему. Отмечено снижение сочетанного 
исхода основных макро- и  микрососудистых событий 
на 10% [31]. Позже исследование STENO-2, в ходе которо-
го наблюдение проводилось более 13 лет, также подтвер-
дило безопасность гликлазида МВ в отношении сердечно-
сосудистой системы. Результаты этого исследования пока-
зали, что гликлазид МВ на 59% уменьшал риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений, риск смерти от  всех 
причин – на 46%, а смерти от сердечно-сосудистых собы-
тий – на 57% [32]. Положительное действие данного пре-
парата в  отношении сосудистых осложнений диабета 
объясняется его антиоксидантными и вазопротективными 
свойствами. Они обусловлены тем, что химическая струк-
тура гликлазида МВ содержит азобициклооктановую 
группу. Причем этот эффект не зависит от сахароснижаю
щего действия [33]. 

Гликлазид МВ имеет низкий риск гипогликемии при 
титрации до  максимальной дозы, что также является 
положительным моментом [34].

Эффективность и  безопасность гликлазида МВ срав-
нивалась с  иДПП-4, в  частности с  ситаглиптином. 
Показано, что добавление к монотерапии метформином 
как ситаглиптина, так и гликлазида МВ одинаково приво-
дит к эффективному контролю глюкозы крови, при этом 
у пациентов не было зафиксировано тяжелых гипоглике-
мических состояний  [35]. В  зарубежных работах была 
отмечена более высокая эффективность гликлазида МВ 
по сравнению с ситаглиптином [36], а также с ингибито-
рами натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа 
и тиазолидиндионами [37]. Таким образом, гликлазид МВ 
является высокоэффективным и безопасным препаратом, 
а лекарственная форма с пролонгированным/модифици-
рованным высвобождением позволяет пациенту прини-
мать препарат всего один раз в сутки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, добавление производных СМ к моно-
терапии метформином значительно улучшает гликемиче-
ский контроль у пациентов с СД2, а наличие фиксирован-
ной комбинации этих препаратов позволяет улучшить 
комплаентность пациентов и  тем самым увеличить 
эффективность лечения.

В Российской Федерации зарегистрированы препара-
ты метформина, производных СМ, а  также их фиксиро-
ванные комбинации различных производителей. Среди 
них стоит отметить препараты современного отечествен-
ного производителя «Канонфарма продакшн», которые 
производятся по стандартам GMP из субстанций высокого 
качества с  широким рядом различных дозировок, что 
обеспечивает удобство подбора дозы препарата и  его 
титрацию:  Метформин Канон в  дозировках 500, 850 
и 1000 мг и Метформин Лонг Канон с пролонгированным 
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высвобождением с  дозировками 500, 750  и  1000  мг, 
а  также Глимепирид Канон в  дозировках 1, 2  и  4  мг 
и Гликлазид Канон, таблетки с пролонгированным высво-
бождением, в дозировках 30 и 60 мг.

Кроме того, существует ряд лекарственных средств, 
содержащих фиксированную комбинацию производных 
СМ и  метформина. Так, препарат Метглиб содержит 
в одной таблетке 2,5 мг глибенкламида и 400 мг метфор-
мина, а  Метглиб Форс содержит 2,5  мг глибенкламида 
и  500  мг метформина. При неэффективности дозы гли-
бенкламида 2,5 мг возможен перевод пациента на прием 

препарата Метглиб Форс, в составе которого 5 мг глибен-
кламида и 500 мг метформина. Кратность приема препа-
рата подбирается индивидуально и  составляет обычно 
1–2 раза в сутки перед приемом пищи. 

Глидика М является комбинированным препаратом, 
содержащим 2  мг глимепирида и  500  мг метформина. 
Такая дозировка является удобной для приема пациентов 
и дальнейшего титрования.�
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Резюме
Сахарный диабет  (СД) является глобальной медико-социальной проблемой, его распространенность неуклонно растет 
во всем мире. Значимость СД обусловлена ранней инвалидизацией и высокой летальностью, в первую очередь от макро- 
и микрососудистых осложнений СД. В этой связи важнейшим аспектом является адекватная терапия СД, ее своевременная 
интенсификация с целью достижения оптимального индивидуального уровня гликемического контроля. При наличии СД 1-го 
типа всем пациентам показана инсулинотерапия препаратами короткого и длительного действия. При СД 2-го типа в случае 
невозможности адекватного контроля гликемии таблетированными препаратами также необходимо добавление базального 
инсулина. Терапия СД требует значительных затрат здравоохранения как в нашей стране, так и во всем мире. Проблему 
снижения стоимости лекарственной терапии во всех странах мира в настоящее время решают допуском на рынок биопо-
добных лекарственных препаратов (биосимиляров). Биоаналоговый (биоподобный) лекарственный препарат (биосимиляр, 
биоаналог) – это биологический препарат, схожий по параметрам качества, эффективности и безопасности с референтным 
биологическим лекарственным препаратом в  такой  же лекарственной форме и  имеющий идентичный способ введения. 
Интерес для воспроизведения представляет препарат Инсулин гларгин как один из  часто используемых в  клинической 
практике. В настоящее время зарегистрирован биосимиляр инсулина гларгин отечественного производства с доказанной 
био- и терапевтической эквивалентностью, иммунной безопасностью, хорошей переносимостью, признанный взаимозаме-
няемым с оригинальным инсулином гларгин. Показания и противопоказания к применению могут быть экстраполированы 
на данный препарат без опасений в снижении эффективности и развития нежелательных явлений.

Ключевые слова: сахарный диабет, инсулин, биоаналог, биосимиляр инсулина гларгин, биоэквивалентность
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Abstract
Diabetes mellitus (DM) is a global medical and social problem, its prevalence is steadily increasing throughout the world. The 
significance of DM is due to early disability and high mortality, primarily from macro- and microvascular complications of diabe-
tes mellitus. Adequate therapy and its timely intensification in order to achieve an optimal individual level of glycemic control is 
an important aspect in this regard. Insulin therapy is indicated for all patients with type 1 diabetes mellitus. In type 2 diabetes 
the appointment of basal insulin is necessary if it is impossible to adequately control glycemia with oral drugs. Treatment of dia-
betes all over the world and in our country requires significant healthcare costs. The problem of reducing the cost of drug ther-
apy in all countries of the world is currently being solved by the admission to the market of biosimilar drugs (biosimilars). A bio-
similar  (biosimilar) medicinal product  (biosimilar, biosimilar) is a  biological product similar in  terms of  quality, efficacy and 
safety to a  reference biological medicinal product in  the same dosage form and having an identical route of administration. 
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Сахарный диабет  (СД) является глобальной медико-
социальной проблемой, его распространенность неу-
клонно растет во  всем мире. По  данным регистра СД, 
на 01.07.2022 в Российской Федерации (РФ) зарегистри-
ровано более 4,5  млн человек с  СД 2-го типа  (СД2) 
и  почти 275  тыс. пациентов с  СД 1-го типа  (СД1)1. 
Значимость СД обусловлена ранней инвалидизацией 
и  высокой летальностью, в  первую очередь от  макро- 
и микрососудистых осложнений СД [1–3].

В  этой связи важнейшим аспектом является адекват-
ная терапия СД, ее своевременная интенсификация 
с  целью достижения оптимального индивидуального 
уровня гликемического контроля. Несомненно, что приме-
нение инсулинотерапии в первую очередь ассоциируется 
с СД1, однако и при СД2 при невозможности адекватного 
контроля гликемии таблетированными препаратами зача-
стую необходимо добавление к пероральной гипоглике-
мической терапии базального инсулина. Истощение соб-
ственной секреции инсулина при большой длительности 
этого типа СД обуславливает назначение интенсивной 
схемы инсулинотерапии, как при лечении СД1. При этом 
клиническая инерция в  инициации инсулинотерапии 
у пациентов с СД2, в титрации дозы инсулина у пациентов 
с  любым типом СД оказывает существенное влияние 
на эффективность достижения целей гликемического кон-
троля в условиях реальной клинической практики [4].

СД является значимой экономической проблемой, 
неуклонно растет экономическое бремя СД как в странах 
с  высоким, так и  низким уровнем дохода. Так, затраты 
на СД во всем мире на 2015 г. составили 1,31 трлн долл. 
США, или 1,8% от  мирового валового внутреннего 
продукта (ВВП) [5–7].

По данным Дедова И.И. и соавт. в 2016 г. экономическое 
бремя СД для РФ составляло в среднем за год на пациен-
та: с СД1 – 81,1 тыс. руб., а на пациента с СД2 – 70,8 тыс. 
руб. Структура медицинских затрат зависит от  типа СД – 
при СД1 основную часть составляют затраты, обусловлен-
ные лечением СД, а при СД2 в равной мере медицинские 
затраты связаны с лечением СД и его осложнений. Затраты 
на  медикаменты при СД1  составляют 69% медицинских 
затрат, а затраты на госпитализации – 22%. Ведущими про-
гностическими факторами роста медицинских затрат при 
СД является число госпитализаций, наличие у  пациента 
осложнений и использование инсулинотерапии [8]. 
1 Федеральный регистр больных сахарным диабетом. Режим доступа: http://sd.diaregistry.ru/.

Основной принцип инсулинотерапии при СД1 – ими-
тация физиологического профиля секреции инсулина 
у здоровых лиц, которой идеально соответствует интенси-
фицированная базис-болюсная инсулинотерапия. С появ-
лением аналоговых инсулинов возможности и  безопас-
ность инсулинотерапии расширились. Базальные аналоги 
инсулинов имеют более низкий риск гипогликемии, одно-
кратное введение повышает удовлетворенность пациен-
тов терапией. Аналоги инсулина ультракороткого дей-
ствия позволяют иметь более гибкий режим и  рацион 
питания, что способствует удовлетворенности пациента 
и  более эффективному контролю гликемии. Основным 
препятствием для их широкого применения является 
более высокая стоимость [9].

Проблему снижения стоимости лекарственной тера-
пии во  всех странах мира в  настоящее время решают 
допуском на рынок биоподобных лекарственных препа-
ратов (биосимиляров) [10, 11]. Так, внедрение биосимиля-
ров инсулина гларгина в первичной медико-санитарной 
помощи в  Великобритании позволило сэкономить 
900  тыс. фунтов стерлингов в  период с  октября 2015  г. 
по декабрь 2018 г. [12].

Развитие биосимиляров и  внедрение их в  клиниче-
скую практику является важным направлением деятель-
ности национальных систем здравоохранения, позволяю-
щих улучшить доступ пациентов к высокоэффективному 
лечению [13, 14]. 

Согласно Положениям о  биосимилярах2 биоаналого-
вый (биоподобный) лекарственный препарат (биосимиляр, 
биоаналог)  – это биологический препарат, схожий 
по параметрам качества, эффективности и безопасности 
с референтным биологическим лекарственным препара-
том в такой же лекарственной форме и имеющий иден-
тичный способ введения3.

В настоящее время в Международных и Национальных 
законодательных документах в  области исследования, 
регистрации и  обращения лекарственных средств  (ЛС)4 
определены основные термины, касающиеся биоподоб-
2 Федеральный закон «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обращении 
лекарственных средств»» № 475-ФЗ от 27.12.2019. Режим доступа: http://publication.pravo.
gov.ru/Document/View/0001201912280038?index=0&rangeSize=1.
3 Федеральный закон «Об обращении лекарственных средств» №61-ФЗ от 12.04.2010 
с дополнениями от 27.12.2019 г. «О внесении изменений в Федеральный закон “Об об-
ращении лекарственных средств“ № 475-ФЗ». Режим доступа: http://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_99350/.
4 European Medicenes Agency. Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1). 
Available at: guideline-similar-biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Docu-
ments; Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных 
средств Евразийского экономического союза Решение Совета ЕЭК от 03 ноября 2016 г. 
№ 89. Режим доступа: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/; European Medicenes Agency. 
Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1). Available at: guideline-similar-
biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Documents.

Insulin glargine is one of the commonly used drugs in clinical practice and is of interest for reproduction. Biosimilar currently 
registered. This is a biosimilar of domestic production of insulin glargine with proven bio- and therapeutic equivalence, immune 
safety, good tolerance, recognized as interchangeable with the original insulin glargine. Indications and contraindications for use 
can be extrapolated to biosimilar without fear of reducing efficacy and the development of adverse events.

Keywords: diabetes mellitus, insulin, biosimilar, biosimilar of insulin glargine, bioequivalence

For citation: Bulgakova S.V., Saverskaya E.N., Sharonova L.A., Dolgikh Yu.A., Kosareva O.V. Biosimilar of analogue of insulin 
glargin: proven safety, effectiveness interchangeability. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(23):207–214. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-207-214.
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ных препаратов, а также требования к методам и срокам 
оценки их биоэквивалентности, иммуногенности, эффек-
тивности и безопасности [15]. 

Биологические лекарственные препараты  (ЛП) пред-
ставляют собой нестабильные высокомолекулярные 
вещества сложной структуры, которые производятся 
с  использованием живых организмов и  технологий 
рекомбинантной ДНК. Поэтому биоподобный ЛП 
не может являться абсолютной копией своего оригинала. 
Биосимиляр  (биоаналог) обладает высокой степенью 
сходства с  оригинальным  (референтным) препаратом, 
но  имеет ряд допустимых отличий, поскольку произво-
дится живым организмом. При этом биоаналог не должен 
иметь клинически значимых отличий с  оригинальным 
биологическим ЛП по  эффективности, безопасности 
и степени чистоты. Естественная вариабельность присуща 
любым биологическим ЛП и биоаналогам, однако высо-
кие технологии производства и контроля качества5 таких 
лекарств способствуют снижению рисков влияния вариа-
бельности на эффективность и безопасность [15].

При этом биосимиляры следует отличать от дженери-
ков. Дженерики получают с помощью химического синте-
за  – это относительно простой способ производства. 
Дженерик – это воспроизведенная копия препарата. Она 
должна содержать активное вещество с  той же молеку-
лярной структурой и  физико-химическими, фармакоки-
нетическими свойствами, иметь такую  же активность, 
лекарственную форму и путь введения, что и оригиналь-
ный препарат. Чтобы считать дженерик идентичным ори-
гинальному препарату не требуется дополнительных кли-
нических испытаний, достаточно доказательства биоэк-
вивалентности6. В  связи с  этим для дженериков пред-
усмотрена сокращенная процедура регистрации.

В  случае с  биосимилярами дело обстоит сложнее. 
С  целью регистрации биоаналога в  регуляторные органы 
необходимо предоставить данные физико-химических 
и  биологических характеристик, результаты исследований 
фармакокинетики (ФК) / фармакодинамики (ФД) и III фазы 
по  оценке эффективности и  безопасности. Исследования 
II фазы для биосимиляров не проводятся, поскольку диапа-
зон доз определяется для оригинального ЛП [15].

ИССЛЕДОВАНИЯ ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ 
БИОСИМИЛЯРОВ

Биоэквивалентность биосимиляра  – достижение 
сопоставимых показателей скорости всасывания, степени 
поступления к  месту действия и  скорости выведения 
одного или нескольких обладающих фармакологической 
активностью действующих веществ при применении ЛП, 
имеющих одно международное непатентованное наиме-
нование (МНН), в эквивалентных дозировках и при оди-
наковом способе введения7. 

5 European Medicenes Agency. Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1).  
Available at: guideline-similar-biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Documents.
6 Facts about generic drugs. U.S. Food and Drug Administration, 2012. Available at: 
https://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/buyingusingmedicinesafely/under-
standinggenericdrugs/ucm167991.htm.
7 European Medicenes Agency. Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1).  
Available at: guideline-similar-biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Documents.

Доказательство биоэквивалентности биосимиляра 
и  референтного препарата является крайне важным для 
определения дальнейшей судьбы воспроизводимого био-
логического средства. При доказанной биоэквивалентно-
сти все показания, противопоказания, нежелательные реак-
ции, в том числе у особых групп пациентов (пожилых, детей, 
беременных, с  недостаточностью функции почек, печени 
и  т.  д.) экстраполируются на  биосимиляр из  инструкции 
по медицинскому применению референтного препарата8.

Согласно правилам проведения исследований биоси-
миляров инсулинов, как биологических ЛС, на доклини-
ческом этапе проводят оценку физико-химических харак-
теристик молекулы, включающих аминокислотную после-
довательность, размер, заряд, изоэлектрическую точку 
и  гидрофобность, посттрансляционные модификации, 
данные о конформации макромолекул, степень контами-
нации и виды контаминантов. А также связь с инсулино-
вым рецептором и рецептором инсулиноподобного фак-
тора роста-1 (ИФР-1), оценивая таким образом метаболи-
ческую активность биосимиляра в  сравнении с  ориги-
нальным препаратом9. 

Клинический этап исследования посвящен доказатель-
ствам терапевтической эквивалентности биосимиляра 
и референтного (оригинального) препарата. Наиболее чув-
ствительным методом является двойное слепое перекрест-
ное с отмывочной фазой гиперинсулиновое эугликемиче-
ское клэмп-исследование (ГЭК) при однократном подкож-
ном введении биоаналогичного  (биоподобного) и  ориги-
нального (референтного) инсулина. Во время исследования 
изучаются профили «время  – концентрация» и  «время  – 
действие», что отражает ФК и ФД препарата10.

Субъекту исследования производится подкожное вве-
дение исследуемого инсулина, после чего осуществляется 
внутривенное введение 20%-го раствора глюкозы для ком-
пенсации гипогликемического эффекта инсулина. В  ходе 
исследования с  определенной частотой  (обычно каждые 
1–5  мин.) измеряют концентрацию глюкозы в  венозной 
крови и  корректируют скорость инфузии глюкозы  (СИГ; 
GIR – glucose infusion rate) для удержания уровня глюкозы 
в  крови на  постоянном, заранее определенном для кон-
кретного протокола уровне. Параллельно с этим с опреде-
ленной частотой производится отбор образцов венозной 
крови для определения концентрации исследуемого инсу-
лина. Таким образом, в результате исследования получают 
фармакокинетические (концентрация – время) и фарма-
кодинамические (СИГ – время) кривые, которые исполь-
зуют для оценки ФД- и ФК-свойств исследуемого инсули-
на11. Как правило, во время этого исследования проводит-
ся оценка иммуногенности биосимиляра в  сравнении 

8 European Medicenes Agency. Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1). Avail-
able at: guideline-similar-biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Documents.
9 Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных средств 
Евразийского экономического союза Решение Совета ЕЭК от 03 ноября 2016 г. № 89. Режим 
доступа: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/.
10 European Medicenes Agency. Guideline on similar biological medicinal products (Rev.1). 
Available at: guideline-similar-biological-medicinal-products-rev1_en.pdf - Yandex.Documents; 
Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных средств 
Евразийского экономического союза Решение Совета ЕЭК от 03 ноября 2016 г. № 89. 
Режим доступа: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/. 
11 Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекарственных средств 
Евразийского экономического союза Решение Совета ЕЭК от 03 ноября 2016 г. № 89. Режим 
доступа: https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/.

https://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/buyingusingmedicinesafely/understandinggenericdrugs/ucm167991.htm
https://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/buyingusingmedicinesafely/understandinggenericdrugs/ucm167991.htm
https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/
https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/
https://www.alta.ru/tamdoc/16sr0089/
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с оригинальным препаратов путем определения специ-
фических антител.

Третья фаза исследования посвящена оценке клини-
ческой эффективности и  безопасности биоподобного 
инсулина в сравнении с оригинальным препаратом путем 
проведения рандомизированного многоцентрового кли-
нического исследования длительностью от 26 до 52 нед. 
с дизайном «non-inferiority», с оценкой количества гипо-
гликемий, доз инсулина, нежелательных явлений (НЯ) при 
достижении одинаковых целей гликемического контроля. 
Также оцениваются исходная концентрация и динамика 
нарастания антиинсулиновых антител (AИA).

Однако доказательство биоэквивалентности не озна-
чает, что препарат является взаимозаменяемым. Биоэкви
валентность и взаимозаменяемость – не тождественные 
понятия. Доказательство биоэквивалентности уже суще-
ствующему оригинальному препарату является «пропу-
ском» для одобрения биосимиляра к  клиническому 
применению12. 

В клиническом аспекте взаимозаменяемость означа-
ет, что замена оригинального препарата на биосимиляр 
не  приведет к  ухудшению результатов лечения, а  все 
клинические эффекты оригинального препарата будут 
воспроизведены биоподобным препаратом. Это позволя-
ет с меньшими финансовыми потерями достигать клини-
ческих эффектов, сопоставимых с эффектами референт-
ного (оригинального) препарата.

Взаимозаменяемость ЛП определяют регуляторные 
органы. Так, например, FDA (2019) выпустило руководство 
по  взаимозаменяемости биоаналогов и  оригинальных 
биологических ЛП. Взаимозаменяемость предусматривает 
возможность замены биологического ЛП без непосред-
ственного участия врача. В руководстве говорится о том, 
что, если биоаналог у каждого пациента будет приводить 

12 О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского 
применения. Постановление Правительства Российской Федерации от 5 сентября 2020 года 
№ 1360. Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74514808.

к такому же клиническому результату, что и референтный 
ЛП, его можно считать взаимозаменяемым13. В РФ взаимо-
заменяемость определяется Министерством здравоохра-
нения РФ на  основе заключения комиссии экспертов 
по  проведению экспертизы ЛС о  взаимозаменяемости 
с  последующим размещением в  специальном перечне 
Государственного реестра ЛС14. 

Все требования национальных и международных регу-
ляторных органов направлены на соблюдение принципов 
безопасности и эффективности биоподобных препаратов. 

ИНСУЛИН ГЛАРГИН И ЕГО БИОСИМИЛЯРЫ

Безусловно, наибольший интерес для воспроизведе-
ния представляют препараты, наиболее востребованные 
в мировой клинической практике, к таковым ЛП относит-
ся инсулин гларгин. 

Инсулин гларгин  – аналог человеческого инсулина 
длительного действия, однократное введение которого 
обеспечивает базальный контроль гликемии в  течение 
суток. В  молекуле инсулина гларгин С-концевой конец 
В-цепи удлинен двумя остатками аргинина и  заменой 
аспарагина A21 глицином (рис. 1). 

Это увеличивает положительный заряд молекулы 
и  повышает изоэлектрическую точку инсулина с  рН 5,4 
до нейтральной. В результате инсулин гларгин менее рас-
творим при физиологическом рН и образует преципита-
ты в  месте подкожной инъекции, обеспечивая длитель-
ную задержку всасывания и увеличенную продолжитель-
ность действия до 24 ч, со значительно сниженной пико-
вой концентрацией в плазме по сравнению с обычными 
препаратами длительного действия [16].

Беспиковый предсказуемый профиль его действия 
позволяет максимально имитировать физиологическую 
13 https://www.fda.gov/media/124907/download.
14 О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского 
применения. Постановление Правительства Российской Федерации от 5 сентября 2020 года 
№ 1360. Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74514808.

 Рисунок 1. Молекула инсулина гларгин
 Figure 1. Insulin glargine molecule
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базальную секрецию инсулина15, что значительно снижа-
ет риск гипогликемий и  вариабельность концентраций 
глюкозы в  течение суток, по  сравнению с  базальным 
инсулином НПХ, позволяя достичь лучшего гликемиче-
ского контроля. 

Метаанализ 9  рандомизированных многоцентровых 
клинических исследований, проведенных в разные годы 
в разных странах, по сравнению инсулина гларгин с инсу-
лином НПХ у пациентов с СД2 в сочетании с пероральны-
ми сахароснижающими препаратами (ПССП) (метформин 
и/или препараты сульфонилочевины) или прандиальным 
инсулином в базисно-болюсном режиме, выявил лучшую 
способность достижения целевых значений HbA1c < 7% 
с меньшим количеством ночных гипогликемий (RR = 1,32; 
1,09, 1,59), а также риск тяжелых гипогликемий на инсу-
лине гларгин (RR = 0,22; 0,05, 1,02) [17].

В  сравнении с  другими базальными аналогами дли-
тельного и  сверхдлительного действия, инсулин гларгин 
оказался сопоставимым как в отношении эффективности, 
так и  безопасности  [18]. Эффективность и  безопасность 
инсулина гларгин доказаны в  2  977  исследованиях 
и освещены в 7 систематических обзорах, представлен-
ных в Кокрановской библиотеке16. 

Инсулин гларгин впервые появился на  мировом 
рынке в  2000  г., став наиболее широко используемым 
базальным инсулиновым аналогом в  мире  [19]. В  РФ 
инсулин гларгин был зарегистрирован в  марте 2003  г. 
Патент на производство оригинального инсулина гларгин 
истек в Европе и США в 2014 г. Вслед за этим ряд компа-
ний выпустили биосимиляры инсулина гларгин, зареги-
стрировав их в  странах Евросоюза, Австралии, Японии, 
Великобритании, США, РФ и странах СНГ. 

Компания «Элай Лилли», США, выпустила биосимиляр 
инсулина гларгин Басаглар®, одобренный в Европе и США 
в  2014  г. Были проведены исследования, подтверждаю
щие биоэквивалентность, эффективность, а  также имму-
нологическую и  клиническую безопасность нового био-
симиляра. Исследования показали схожесть ФК и  ФД, 
достижение целевых значений гликемии, частоты гипог-
ликемий, сопоставимость доз в  сравнении с  оригиналь-
ным инсулином Лантус® [20, 21].

Биосимиляр инсулина гларгин Semglee®, произведен-
ный компанией «Mylan Pharmaceuticals Inc», США, был 
одобрен в  Европейских странах в  2018  г. Биоэквива
лентность нового биосимиляра оригинальному инсулину 
гларгин была доказана в ходе двойного слепого рандо-
мизированного перекрестного исследования ФК и  ФД 
с  использованием эугликемического клэмпа с  участием 
114 пациентов с СД1 [22].

Эффективность и  безопасность инсулина Semglee® 
и референтного инсулина гларгин сравнивались в 52-нед. 
открытом рандомизированном исследовании III фазы 
у  588  пациентов с  СД1. В  ходе исследования не  было 
выявлено клинически значимых различий в уровне сни-
жения HbA1c (исследование «non-inferiority»), всех и ноч-
15 О порядке определения взаимозаменяемости лекарственных препаратов для медицинского 
применения. Постановление Правительства Российской Федерации от 5 сентября 2020 года 
№ 1360. Режим доступа: https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74514808/.
16 Сochrane library [cited: August 14, 2022]. Available at: https://www.cochranelibrary.com/search.

ных гипогликемий, локальных и генерализованных реак-
ций, иммунобезопасности [23, 24]. 

У пациентов с СД2 на инсулин Semglee®, в сравнении 
с инсулином Лантус®, в  сочетании с ПССП в ходе 24-нед. 
многоцентрового рандомизированного исследования была 
выявлена сопоставимая эффективность в  виде снижения 
HbA1c на 0,60 и 0,66% соответственно, отсутствие различий 
в частоте гипогликемий, в т. ч. ночных, а также НЯ [25].

Вслед за Европейским медицинским агентством (ЕМА) 
Управление по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и  медикаментов США  (FDA) одобрило 
инсулин Semglee® в 2021 г., признав его не только биопо-
добным и иммунологически безопасным, но и взаимоза-
меняемым с оригинальным инсулином гларгин17.

Это означает, что новый биосимиляр имеет одинако-
вую с референтным препаратом клиническую эффектив-
ность, безопасность, в  том числе риск гипогликемий, 
одинаковые показания и  противопоказания к  назначе-
нию, дозы. Это облегчает работу врачей при переводе 
на  биосимиляр с  оригинального препарата, не  требуя 
смены дозы и увеличения частоты самоконтроля18.

После потери эксклюзивности инсулином Лантус® 
на  территории РФ компания «Герофарм» приступила 
к  разработке и  полному циклу производства биосими-
ляра инсулина гларгин – инсулина РинГлар®, соответству-
ющего требованиям GMP и ISO 900119. 

Согласно международным и российским требованиям, 
инсулин РинГлар® прошел строгий процесс одобрения, 
подтверждающий эквивалентность референтному препа-
рату, а также клиническую эффективность и безопасность.

Сравнение ФК и  ФД инсулина РинГлар®  (ООО 
«Герофарм», Россия) и оригинального инсулинового ана-
лога гларгин Лантус®  («Санофи-Авентис Дойчланд ГмбХ», 
Германия) проводилось в 2 центрах ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр эндокринологии» 
Министерства здравоохранения РФ и  ФГБУ «Нацио
нальный медицинский исследовательский центр имени 
В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения РФ. 

Это было двойное слепое перекрестное рандомизи-
рованное исследование с участием 42 больных СД1 в воз-
расте 18–65  лет, выполненное согласно европейским 
и отечественным требованиям к изучению биоаналогич-
ных (биоподобных) ЛП с определением 80–125% границ 
эквивалентности. 

В  ходе ГЭК было доказано, что биосимиляр РинГлар® 
и оригинальный инсулиновый аналог Лантус® имеют сопо-
ставимые фармакокинетический и фармакодинамический 
профили. Доверительный интервал для геометрических 
отношений площади под кривой скорости инфузии глюко-
зы AUC GIR0–t оригинального препарата и РинГлар® состави-
ли 85–116%, что подтверждает высокое подобие инсулина 
РинГлар® оригинальному препарату гларгин (табл., рис. 2).
17 Generics and biosimilars initiative biosimilars of insulin glargine. Available at:  
https://www.gabionline.net/biosimilars/general/Biosimilars-of-insulin-glargine.
18 FDA NEWS RELEASE. FDA Approves First Interchangeable Biosimilar Insulin Product 
for Treatment of Diabetes Availability of Insulin Products Will Help Increase Access and 
Potentially Lower the Cost of Insulin for People with Diabetes For Immediate Release: July 28, 
2021. Available at: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-
first-interchangeable-biosimilar-insulin-product-treatment-diabetes.
19 Опыт ГЕРОФАРМ в области разработки биотехнологических препаратов востребован 
на международном уровне. Режим доступа: http://www.medlinks.ru/article.php?sid=85083.

https://www.garant.ru/products/ipo/prime/doc/74514808/
https://www.cochranelibrary.com/search
https://www.gabionline.net/biosimilars/general/Biosimilars-of-insulin-­glargine
https://www.fda.gov/news-events/press-­announcements/fda-approves-­first-interchangeable-­biosimilar-insulin-­product-treatment-­diabetes
https://www.fda.gov/news-events/press-­announcements/fda-approves-­first-interchangeable-­biosimilar-insulin-­product-treatment-­diabetes
http://www.medlinks.ru/article.php?sid=85083
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Также в  ходе исследования осуществлялся монито-
ринг НЯ. В группе биосимиляра и в группе оригинального 
препарата было зарегистрировано 12  и  10  НЯ соответ-
ственно. Все НЯ имели легкое течение и только по 2 слу-
чая НЯ в  каждой группе, по  мнению врачей-исследова
телей, имели определенную связь с введением исследуе-
мых препаратов (табл.) [26].

Таким образом, на основании проведенного двойного 
слепого рандомизированного сравнительного перекрест-
ного исследования ФК и  ФД с  использованием метода 
ГЭК у  пациентов с  СД1  препараты инсулина РинГлар® 
и  Лантус® являются эквивалентными. Сопоставимость 
данных препаратов также подтверждена на основе полу-
ченных данных безопасности.

Следующим этапом изучения биосимилярности инсу-
лина РинГлар® по сравнению с референтным препаратом 
Лантус® было исследование III фазы, рандомизированное 
многоцентровое в  параллельных группах, активно кон-
тролируемое, открытое 26-нед. с участием 180 пациентов 
с СД1 в возрасте 18–65 лет. Инсулин РинГлар® и инсулин 
Лантус® вводились 1  раз в  день с  помощью предвари-
тельно заполненной ручки, титрация инсулинов проводи-
лась в течение первых 4 нед. [27]. 

Главной конечной точкой была оценка иммуногенно-
сти как основного критерия безопасности. С этой целью 
через 26 нед. исследования оценивали динамику концен-
трации AИA с помощью иммунореактивного метода. Тест 
оценивался положительным, если концентрация увеличи-
валась более чем на  30% от  исходного при исходной 
концентрации AИA более 10 ИЕД/л. 

Вторичной конечной точкой была оценка эффектив-
ности, которая включала динамику HbA1c на  12-й 
и 26-й нед., соотношение пациентов, достигших целевых 
значений HbA1c, установленных индивидуально, соглас-
но клиническим рекомендациям, в  конце исследования. 
Оценивались динамика глюкозы плазмы натощак  (ГПН), 
уровень гликемии в  течение суток при самоконтроле, 
динамика массы тела, дозы инсулина исходно и в конце 
исследования, а также оценка удовлетворенностью лече-
нием с помощью стандартных опросников (DTSQs, DTSQc). 
В  ходе исследования проводился мониторинг НЯ, таких 
как гипогликемии, кетоацидоз, общие аллергические 
реакции и реакции в области инъекций. 

Результаты исследования показали, что нейтрализующие 
АИА были обнаружены у  17  пациентов в  группе инсулина 
РинГлар® и у 15 пациентов в группе пациентов, получающих 
инсулин Лантус®  (р  =  1,000). Средняя концентрация АИА 
к концу исследования составила 4,32 ± 7,12 ИЕД/л в группе 
инсулина РинГлар® и  5,33  ±  12,11  ИЕД/л без достоверной 
динамики по сравнению с исходными результатами. 

Снижение HbA1c в группе РинГлар® составило -0,66%, 
в  группе оригинального инсулина гларгина -0,77%, раз-
ница была недостоверной (р = 0,326) (рис. 3).

Дозы инсулинов, ГПН, результаты гликемического 
профиля и динамика массы тела были одинаковы в груп-
пах биосимиляра и  оригинального гларгина. На  фоне 
терапии произошло увеличение удовлетворенностью 
пациентов лечением без разницы в группах по всем пун-
ктам опросников. НЯ были зарегистрированы у  26,19% 
пациентов в группе РинГлар®, у 21,43% в группе Лантус®, 
все они были оценены как легкие. 

 Таблица. Нежелательные явления, зарегистрированные 
в ходе исследования биосимиляра инсулина гларгин 
и референсного препарата

 Table. Adverse events observed in the study of insulin 
glargine biosimilar and reference drug

РинГлар® (n = 42) Лантус® (n = 42)
p-valueКоличество 

субъектов, n (%)
Количество 

случаев
Количество 

субъектов, n (%)
Количество 

случаев

11 (26,19)

Легкая 12

9 (21,43)

Легкая 10

1,000*
Средняя 0 Средняя 0

Тяжелая 0 Тяжелая 0

Всего 12 Всего 10

Примечание. * – Точный критерий Фишера

 Рисунок 2. Фармакокинетические параметры исследуемых препаратов. Результаты оценки эквивалентности
 Figure 2. Pharmacokinetic parameters of the study drugs. Results of the equivalence assessment
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Таким образом, проведенное исследование, соответ-
ствующее всем регуляторным требованиям, продемон-
стрировало высокое подобие инсулина РинГлар® и рефе-
рентного препарата, а  также безопасность и  эффектив-
ность обоих инсулинов. 

Исследование вошло в систематический обзор и мета-
анализ, посвященный эффективности и  иммуногенной 
безопасности биосимиляров инсулинов в  сравнении 
с оригинальными препаратами. Учеными из медицинско-
го университета и  университетского госпиталя г. Тайбэй, 
Тайвань, было проанализировано 14 рандомизированных 
клинических исследований длительностью от  24–26 до 
52  нед. с  участием 6  188  пациентов из  разных стран, 
результаты которых были ранее опубликованы и  пред-
ставлены в  медицинских ресурсах PubMed, Cochrane 
Library, EMBASE и ClinicalTrails. 

Метаанализ показал, что современные биосимиляры 
инсулиновых аналогов и оригинальные инсулиновые ана-
логи у пациентов с СД имеют одинаковую сахароснижаю
щую эффективность и  иммунологическую безопасность. 
Имея высокую доказательность, метаанализ подтверждает 
возможность с  уверенностью применять биосимиляры 
инсулиновых аналогов в клинической практике [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несомненно, мировой фармацевтический рынок изме-
нился за последние несколько лет – пандемия коронавируса, 
утрата патентной защиты на ряд популярных ЛС ожидаемо 
приведут к росту ценовой конкуренции со стороны биосими-
ляров [10]. Развитие технологий воспроизводства биологи-
ческих препаратов наряду с неукоснительным соблюдением 
международных требований к  разработке, производству 
и одобрению биосимиляров, подтверждающих эквивалент-
ность референтному препарату, а также качество и безопас-
ность воспроизведенного препарата, совершенствование 
законодательной базы в  области оценки безопасности и 
эффективности биоподобных препаратов позволили создать 
биосимиляры инсулиновых аналогов с высокой био- и тера-
певтической эквивалентностью оригинальному препарату.

Таким препаратом является инсулин РинГлар® – био-
симиляр инсулина гларгин с доказанной био- и терапев-
тической эквивалентностью, иммунной безопасностью, 
хорошей переносимостью, признанный взаимозаменяе-
мым с оригинальным инсулином гларгин.

Богатый опыт применения инсулина гларгин, показания 
и противопоказания к применению могут быть экстраполи-
рованы на  инсулин РинГлар® без опасений в  снижении 
эффективности и развития нежелательных явлений. �
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Примечание. GP-Gla – инсулин РинГлар®, Sa-Gla – инсулин Лантус®.

 Рисунок 3. Динамика HbA1c в сравниваемых группах 
инсулинов РинГлар® и Лантус® 

 Figure 3. Changes in HbA1c levels in the comparable groups 
of RinGlar® and Lantus® insulins 
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Физиологические эффекты тиреоидных гормонов 
в аспекте коморбидности и здорового долголетия
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Резюме
На сегодняшний день одни из первых позиций в структуре заболеваемости и смертности занимают неинфекционные забо-
левания, среди которых различные нарушения эндокринной системы играют решающую роль. Патология эндокринной 
системы ухудшает течение прочих заболеваний и является значимым неблагоприятным фактором в повышении смертности, 
в том числе от сердечно-сосудистых катастроф. В структуре эндокринных заболеваний патология щитовидной железы зани-
мает 2-е место, причем за последние десятилетия отмечено увеличение заболеваемости и распространенности патологий 
щитовидной железы в старших возрастных группах. Тиреоидные гормоны снижают концентрацию холестерина, фосфолипи-
дов и триглицеридов в плазме, при том что количество свободных жирных кислот может увеличиваться. И напротив, сниже-
ние секреции тиреоидных гормонов резко увеличивает концентрацию в плазме холестерина и фосфолипидов, а также почти 
всегда является причиной резкого увеличения отложения жира в печени. При наличии дислипидемии и артериальной гипер-
тензии первичный гипотиреоз можно рассматривать как фактор риска развития атеросклероза и, соответственно, ишемиче-
ской болезни сердца, особенно у лиц пожилого возраста. В условиях хронического дефицита йода ряд аутоиммунных фак-
торов может играть существенную роль в развитии зоба. У больных с эндемическим зобом выявляют ферментные дефекты 
синтеза тиреоидных гормонов, что еще больше стимулирует аутоиммунную агрессию и дегенеративные изменения в щито-
видной железе, приводя к постепенному снижению функциональной активности железы – гипотиреозу. Йододефицитные 
и аутоиммунные заболевания щитовидной железы нередко являются составляющими континуума коморбидности, что требу-
ет персонализации их лечения с учетом рисков взаимовлияний различных патологий.

Ключевые слова: щитовидная железа, гипотиреоз, тиреотоксикоз, аутоиммунный тиреоидит, дефицит йода, метаболизм, 
тиреотропный гормон гипофиза, старение, левотироксин натрия
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Physiological effects of thyroid hormones 
in the aspect of comorbidity and healthy longevity
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Abstract
Currently, non-infectious diseases, among which various disorders of the endocrine system play a decisive role, occupy one of the 
first positions in the structure of morbidity and mortality. Endocrine pathology worsens the course of other diseases and is a 
significant adverse factor in increasing mortality, including cardiovascular accidents. Thyroid pathology ranks second in the struc-
ture of endocrine diseases, and an increase in the incidence and prevalence of thyroid pathology in older age groups has been 
noted in recent decades. Thyroid hormones reduce the concentration of cholesterol, phospholipids and triglycerides in the plasma, 
while the amount of free fatty acids may increase. Conversely, decreased secretion of thyroid hormones dramatically increases 
the plasma concentration of cholesterol and phospholipids, and is almost always the cause of a sharp increase in fat deposition 
in the liver. In the presence of dyslipidemia and arterial hypertension, primary hypothyroidism can be considered as a risk factor 
for atherosclerosis and, accordingly, ischemic heart disease, especially in the elderly. In conditions of chronic iodine deficiency, a 
number of autoimmune factors may play a significant role in goiter development. Patients with endemic goiter reveal enzymatic 
defects in the synthesis of thyroid hormones, which further stimulates autoimmune aggression and degenerative changes in the 
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ВВЕДЕНИЕ

По  данным ВОЗ, заболевания щитовидной желе-
зы  (ЩЖ) среди эндокринных нарушений занимают 
2-е место после сахарного диабета. В мире прирост числа 
тиреоидных заболеваний составляет 5% в  год. В России 
у 20–40% населения имеются заболевания ЩЖ, для мно-
гих из них характерно нарушение функции (тиреотокси-
коз или гипотиреоз). И  то и другое в пожилом возрасте 
приводит как к развитию осложнений, так и к усугубле-
нию сопутствующих заболеваний, в  первую очередь 
сердечно-сосудистых [1]. 80% заболеваний ЩЖ в России 
вызваны хроническим дефицитом йода в  питании. Вся 
территория России является йододефицитной и все насе-
ление страны проживает в  регионах с  природно-
обусловленным дефицитом этого микроэлемента различ-
ной степени тяжести  [2, 3]. Длительный дефицит йода 
средней или тяжелой степени приводит к развитию гипо-
тиреоза и  его последствий  (желчнокаменная болезнь, 
артриты, остеопороз, анемия, ожирение, утомляемость, 
сонливость и др.), а также, по некоторым данным, может 
повышать риски развития рака молочной железы, забо-
леваний предстательной железы, сердечно-сосудистых 
патологий [4]. В пожилом возрасте последствия длитель-
ного (пожизненного) дефицита йода лежат также в осно-
ве усугубления рисков тяжелого течения сердечно-
сосудистых заболеваний и болезни Альцгеймера.

Процесс старения представляет собой прогрессирую-
щее накопление различных нарушений в органах и тканях, 
которые в итоге ведут к утрате физиологического резерва 
организма в целом. Изменения в нормальном функциони-
ровании ЩЖ, непосредственно связанные с  процессом 
старения, особенности лечения тиреоидной дисфункции 
у пожилых – все это является предметом активного изуче-
ния в контексте парадигмы здорового долголетия.

Сегодня убедительно доказано, что с  возрастом воз-
можности использования резервов организма для восста-
новления гомеостаза снижаются, тем не менее существуют 
психосоциальные, физиологические и генетические фак-
торы, которые способствуют формированию более долгой 
продолжительности жизни у отдельных лиц. Очевидно, что 
функциональная активность эндокринной системы имеет 
не  последнюю роль в  определении скорости процесса 
старения. С  точки зрения высокой распространенности 

в популяции, особого внимания заслуживают заболевания 
ЩЖ, сопряженные с нарушением ее функции и медика-
ментозные интервенции, направленные на компенсацию 
этих функций у лиц старших возрастных групп.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ГОРМОНОВ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Говоря об основных метаболических эффектах гормо-
нов ЩЖ, нельзя не затронуть вопросы их биосинтеза, тем 
более что он существенно нарушается в условиях хрони-
ческого дефицита йода. 

Доказано, что для образования тироксина необходим 
йод, причем в норме требуется, чтобы в организм поступа-
ло около 50 мг йода в виде йодидов в течение года, или 
около 1 мг в нед. Основным источником поступления йода 
в организм служат продукты питания. Йодиды, попавшие 
с  пищей в  желудочно-кишечный тракт, всасываются 
в кровь, при этом большинство йодидов достаточно быстро 
экскретируются почками и лишь менее 1/5 избирательно 
извлекаются из  циркулирующей крови клетками ЩЖ 
и используются для синтеза тиреоидных гормонов [5].

Итак, первой стадией образования тиреоидных гормо-
нов является транспорт йодидов из  крови в  клетки ЩЖ. 
Базальная мембрана тиреоцитов обладает специфической 
способностью «йодного насоса» и  активно закачивает 
йодиды внутрь клеток. В норме концентрация йода в ЩЖ 
в 30 раз выше, чем в крови, причем при тиреотоксикозе 
концентрация йода может возрастать в 250 раз по сравне-
нию с концентрацией в крови. Скорость захвата йода ЩЖ 
зависит от  ряда факторов, наиболее важным из  которых 
является концентрация тиреотропного гормона (ТТГ), кото-
рый и стимулирует активность йодного насоса.

Тиреоциты синтезируют и  секретируют в  фолликулы 
молекулы тиреоглобулина, с  молекулярной массой около 
335  000. Каждая молекула тиреоглобулина состоит из 
70 остатков тирозина, который и является главным субстра-
том для взаимодействия с йодом при синтезе тиреоидных 
гормонов (гормоны образуются внутри молекулы тиреогло-
булина из аминокислоты тирозина, при этом тиреоглобулин 
используется в качестве их хранилища в фолликуле).

Важной фазой в образовании гормонов ЩЖ является 
окисление иона йода, преобразование йодидов в  окис-
ленную форму йода, которая связывается с  тирозином. 

thyroid gland, leading to a gradual decrease in the functional activity of the gland – hypothyroidism. Iodine deficiency and auto-
immune diseases of the thyroid gland are often components of a continuum of comorbidity, which requires personalization of 
their treatment, taking into account the risks of mutual influences of various pathologies.

Keywords: thyroid, hypothyroidism, thyrotoxicosis, autoimmune thyroiditis, iodine deficiency, metabolism, thyroid hormone, 
aging, levothyroxine sodium
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Этот процесс осуществляется ферментом пероксидазой 
и  сопутствующей ему перекисью водорода, которые 
позволяют системе активно окислять йодиды. Перокси
даза либо расположена в  апикальной мембране, либо 
связана с  ней, что обусловливает окисление йода непо-
средственно у места выхода тиреоглобулина из аппарата 
Гольджи через клеточную мембрану в  депо коллоида. 
В  случаях блокады системы пероксидазы образование 
гормонов прекращается. Этот механизм лежит в  основе 
действия тиреостатических препаратов. Взаимодействие 
йода с молекулой тиреоглобулина обозначается как фаза 
органификации тиреоглобулина. Окисленный йод в тире-
оцитах связан с ферментом йодиназой, присутствие кото-
рого существенно ускоряет процесс его связывания 
с тирозином, и во время высвобождения молекулы тирео-
глобулина из  аппарата Гольджи или секреции ее через 
апикальную мембрану в фолликул, йод успевает связаться 
с 1/6 частью молекул тирозина в тиреоглобулине. Сначала 
тирозин йодируется в монойодтирозин, а затем – в трий-
одтиронин. Если 1 молекула монойодтирозина объединя-
ется с 1 молекулой дийодтирозина, образуется трийодти-
ронин, которым предоставлена 1/15 окончательного коли-
чества гормонов. В  течение последующих нескольких 
минут, часов и даже дней все больше молекул йодтирози-
на объединяются друг с другом. Большая же часть продук-
тов реакции взаимодействия превращаются в  тироксин, 
остающийся частью молекулы тиреоглобулина [4].

ЩЖ способна запасать большие количества гормонов. 
После их синтеза каждая молекула тиреоглобулина вклю-
чает до 30 молекул тироксина и несколько молекул трий-
одтиронина. В этой форме гормоны хранятся в фоллику-
лах в  количествах, достаточных для обеспечения нор-
мальных потребностей организма в  течение 2–3  мес. 
Следовательно, если синтез гормонов прекращается, их 
дефицит может клинически и лабораторно не обнаружи-
ваться на протяжении нескольких месяцев.

Почти 3/4  йодированного тирозина хранятся в  виде 
моно- и  дийодтирозина, лишь 1/3  преобразуется путем 
ферментативного расщепления тиреоглобулина в высво-
божденные тироксин и трийодтиронин. Причем от тирео-
глобулина отщепляется и  йодированный тирозин. Однако 
он сразу  же расщепляется ферментом дейодиназой, 
не попадая в кровоток, а полученный в ходе этого про-
цесса йод используется для повторного использования 
при образовании гормонов ЩЖ в ее клетках [6, 7]. 

Итак, ЩЖ вырабатывает 93% тироксина и 7% трийод-
тиронина. Однако в  следующие несколько дней почти 
половина тироксина медленно дейодируется, дополни-
тельно образуя трийодтиронин, около 35 мкг в сут., кото-
рый и  обеспечивает биологические эффекты в  тканях 
организма. Попав в  кровь, практически 99% тироксина 
и  трийодтиронина немедленно связываются с  белками 
плазмы крови, синтезируемыми печенью, главным обра-
зом с  тироксин-связывающим глобулином и  в  меньшей 
степени  – с  тироксин-связывающим преальбумином 
и альбумином. В связи с высоким сродством к транспорт-
ным белкам плазмы крови гормоны ЩЖ, особенно тирок-
син, поступают в  ткани медленно. Так, для поступления 

в  ткани половины присутствующего в  крови тироксина 
требуется около 6  сут., а  для трийодтиронина в  связи 
с его меньшим сродством к белкам плазмы – приблизи-
тельно 1 сут. Попав в клетки, гормоны вновь связываются 
с белками, причем тироксин – более прочно, чем трийод-
тиронин. Важно отметить, что гормоны хранятся в самих 
клетках-мишенях, где они медленно используются в тече-
ние нескольких суток или недель [8].

С клинической точки зрения важно (особенно плани-
руя старт заместительной терапии гипотиреоза у  пожи-
лых), что тиреоидные гормоны включаются в  работу 
медленно, но  обладают большей продолжительностью 
действия. Так, в течение 2–3 сут. после введения человеку 
больших доз тироксина существенных изменений скоро-
сти обменных процессов не  наблюдают, что указывает 
на длительный латентный период проявления активности 
тироксина. Как только активность обнаруживается, она 
начинает нарастать, достигая максимума на 10–12-е сут., 
а  затем снижается. Период полувыведения тироксина 
составляет приблизительно 15  сут. Некоторые проявле-
ния его активности сохраняются до 2 мес. Трийодтиронин 
начинает действовать в  4  раза быстрее, чем тироксин, 
латентный период составляет от 6 до 12 ч, максимальная 
активность в клетках наблюдается на 2-е–3-и сут.

Длительный латентный период может быть объяснен 
особенностями осуществления функциональных влияний 
в клетках, присущими гормонам ЩЖ.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ВЛИЯНИЯ 
ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ

Главным эффектом гормонов ЩЖ является активация 
транскрипции большого количества генов в  ядре. Под 
влиянием тиреоидных гормонов практически во  всех 
клетках организма начинает синтезироваться большое 
количество ферментов, структурных и транспортных бел-
ков и  прочих веществ. Внутриклеточные рецепторы 
имеют большое сродство к  трийодтиронину, поэтому 
более 90% гормонов ЩЖ, связывающихся с рецепторами, 
являются трийодтиронином.

Рецепторы гормонов ЩЖ прикреплены к нитям ДНК 
либо расположены поблизости от них. Рецептор тиреоид-
ного гормона обычно образует гетеродимер с ретиноид-
Х-рецептором на специфическом фрагменте реагирова-
ния тиреоидного гормона на ДНК. Связываясь с тиреоид-
ным гормоном, рецепторы становятся активными и ини-
циируют процесс транскрипции. В результате образуются 
большие количества различных типов информационных 
РНК; в последующие несколько минут или часов они рас-
ходуются на  процессы трансляции с  помощью РНК 
на рибосомах, приводящие к образованию сотен новых 
внутриклеточных белков [5, 8].

Тиреоидные гормоны увеличивают метаболическую 
активность практически всех тканей организма. На  фоне 
повышенной секреции гормонов уровень основного обме-
на может возрастать на 60–100%. Резко возрастает исполь-
зование различных веществ в  энергетических процессах. 
В то же время, несмотря на стимуляцию тиреоидными гор-
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монами синтеза белка, скорость его распада также увели-
чивается. Повышается мозговая активность, а также актив-
ность большинства эндокринных желез организма [9].

Ключевым ферментом, увеличивающим активность под 
влиянием тиреоидных гормонов, является Na+/K+-АТФ-аза, 
что ведет к возрастанию транспорта ионов натрия и калия 
через мембраны клеток в некоторых тканях. Гормоны ЩЖ 
повышают проницаемость мембран большинства клеток 
для натрия, активирующую Na+/K+-насос, что опосредован-
но приводит к увеличению продукции тепла.

Тиреоидные гормоны снижают концентрацию холе-
стерина, фосфолипидов и  триглицеридов в  плазме, при 
том что количество свободных жирных кислот может 
увеличиваться. И напротив, снижение секреции тиреоид-
ных гормонов резко увеличивает концентрацию в плазме 
холестерина и фосфолипидов, а также почти всегда явля-
ется причиной резкого увеличения отложения жира 
в  печени. При наличии дислипидемии и  артериальной 
гипертензии первичный гипотиреоз можно рассматри-
вать как фактор риска развития атеросклероза и, соответ-
ственно, ишемической болезни сердца  (ИБС), особенно 
у лиц пожилого возраста [10, 11]. Для гипотиреоза харак-
терно повышение уровня креатинфосфокиназы и лактат-
дегидрогеназы, что важно учитывать во избежание гипер-
диагностики инфаркта миокарда. 

Одним из механизмов, с помощью которого тиреоидные 
гормоны снижают концентрацию холестерина в  плазме, 
является значительное ускорение выведения его с желчью 
с  последующим удалением из  организма с  фекалиями. 
Не исключено, что механизм увеличения выведения холе-
стерина с желчью связан с индуцированным тиреоидными 
гормонами ростом числа рецепторов липопротеинов низ-
кой плотности в клетках печени, ведущим к быстрому извле-
чению липопротеинов низкой плотности из плазмы с после-
дующим переводом холестерина в желчь гепатоцитами.

Увеличение метаболизма в тканях является причиной 
более интенсивного потребления кислорода и высвобо-
ждения большого количества метаболитов из тканей, чем 
в норме. Эти изменения приводят к вазодилатации и уве-
личению кровотока. Особенно возрастает объемный кро-
воток через сосуды кожи, что связано с необходимостью 
увеличения теплоотдачи. Вследствие возросшего крово-
тока сердечный выброс также увеличивается на  фоне 
высоких концентраций гормонов ЩЖ и падает при тяже-
лой гипофункции ЩЖ [12]. 

Частота сердечных сокращений возрастает более 
существенно, чем можно было предположить, исходя 
из увеличения сердечного выброса, поэтому можно сде-
лать вывод, что гормоны ЩЖ оказывают непосредствен-
ное влияние на  возбудимость сердца, приводя в  итоге 
к увеличению частоты сердечных сокращений. 

Повышение ферментативной активности, вызванное 
возросшей продукцией гормонов ЩЖ, заметно увеличи-
вает силу сердечных сокращений даже при небольшом 
избытке продуцируемых гормонов. Это аналогично изме-
нениям силы сокращений при легкой лихорадке или 
физической нагрузке. Однако при заметных увеличениях 
продукции гормонов ЩЖ сила сердечной мышцы снижа-

ется вследствие длительно существующего чрезмерно 
высокого катаболизма белков, что может стать причиной 
развития сердечной недостаточности на фоне декомпен-
сации, обусловленной возросшей нагрузкой на  сердце 
при увеличении сердечного выброса  [12, 13]. Усугублять 
течение существующей ХСН может и некомпенсирован-
ный гипотиреоз, вследствие развития повышения жестко-
сти сосудистой стенки, которое существенно влияет 
на прогноз осложнений у пожилых пациентов с сердечно-
сосудистой патологией1.

Важным аспектом в  контексте обсуждения влияний 
гормонов ЩЖ на  организм является их воздействие 
на  нервную систему. Тиреоидные гормоны увеличивают 
главным образом скорость мозговых процессов, хотя воз-
можны реакции разобщения. Дефицит гормонов ЩЖ сни-
жает эти функции. В пожилом возрасте клинические про-
явления этих влияний особенно очевидны и могут выхо-
дить на 1-е место клинической картины [14]. При гиперти-
реозе человек может казаться излишне нервозным, обна-
руживать психоневротические тенденции, такие как ком-
плекс гневливости, тревожности или параноидальные 
проявления. Клиническими признаками тиреотоксической 
энцефалопатии служат: головная боль, эмоциональная 
лабильность, быстрая психическая истощаемость, неспо-
собность сосредоточиться, нарушение сна. 

В  связи с  активирующим воздействием тиреоидных 
гормонов на  мышцы и  центральную нервную систему 
человек с  гипертиреозом часто испытывает постоянную 
усталость, но ему трудно засыпать вследствие возбуждаю
щего действия тиреоидных гормонов на  синаптическую 
передачу. Следует отметить, что вследствие увеличения 
количества ферментов под влиянием тиреоидных гормо-
нов возрастает потребность организма в витаминах, поэ-
тому при гиперфункции ЩЖ относительный дефицит 
витаминов, в  т.  ч. нейротропных, будет обнаруживаться 
до тех пор, пока не будут учтены возросшие потребности 
в витаминах и их адекватное обеспечение.

На  фоне лечения тиреостатиками все изменения 
исчезают, что в некоторых случаях служит дифференци
ально-диагностическим признаком. Обратная картина 
характерна для гипотиреоза: апатия, сонливость, сниже-
ние памяти – все это имеет место при некомпенсирован-
ном гипотиреозе и устраняется на фоне заместительной 
терапии левотироксином [15].

ГИПОТИРЕОЗ И ТИРЕОТОКСИКОЗ. 
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ, КОМОРБИДНОСТЬ 
И ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 
У ЛИЦ СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП

Метаболические эффекты гормонов ЩЖ реализуются 
в физиологическое или патофизиологическое состояние 
практически всех органов и систем человеческого орга-
низма, в зависимости от наличия или отсутствия дисфунк-
ции ЩЖ, а также в зависимости от компенсации гипоти-

1  Бычина Е.С. Состояние сосудистого русла у больных артериальной гипертензией, ассоци-
ированной с метаболическим синдромом и субклиническим гипотиреозом: автореф. дис. … 
канд. мед. наук. Москва; 2014.
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реоза или тиреотоксикоза при помощи лекарственных 
препаратов, назначенных по  показаниям и  с  учетом 
основных метаболических влияний тиреоидных гормо-
нов на организм.

Для диагностики нарушений функции ЩЖ достаточно 
определить уровень тиреотропного гормона гипофиза. 
Введение скрининга на  нарушения функции ЩЖ у  лиц 
пожилого возраста путем периодического диспансерного 
определения уровня ТТГ в  крови является важным, т.  к. 
раннее выявление и своевременная коррекция наруше-
ний позволят избежать серьезных осложнений и  суще-
ственно снизить финансовые затраты на  их лечение, 
особенно с  учетом высокой распространенности тирео-
идной патологии.

По данным Росстата, за последние годы растет забо-
леваемость эндокринными патологиями2, в т. ч. отмечает-
ся рост заболеваний ЩЖ [3]:

	■ Тиротоксикоз: общая распространенность манифест-
ного тиротоксикоза в  российской популяции составляет 
0,1–2,0%, субклинического – 2–8% . 

	■ Гипотиреоз: общая распространенность манифестного 
гипотиреоза в российской популяции составляет 0,2–2,5%, 
субклинического – 7–10% среди женщин и 2–3% среди 
мужчин. 

За последние 5 лет обращает на себя внимание рост 
узловых форм зоба у пожилых людей с 70,5 до 103,6 слу-
чаев на  100  тыс. населения. Средняя заболеваемость 
в этой группе была 88,5 на 100 тыс. населения, средний 
ежегодный прирост заболеваемости составил 4%. Также 
наибольшая заболеваемость тиротоксикозом была уста-
новлена у лиц старше 60 лет. Число новых случаев увели-
чилось с  8,5  до  15,7  на  100  тыс. населения, ежегодный 
прирост заболеваемости составил 3,4%.

Доказано, что в  условиях тяжелого хронического 
дефицита йода, ряд аутоиммунных факторов может 
играть существенную роль в развитии зоба. Так, у больных 
с эндемическим зобом выявляют нарушения как клеточ-
ного, так и  гуморального иммунитета, а  ферментные 
дефекты синтеза тиреоидных гормонов сопровождаются 
выделением в кровь аномальных йодированных белков, 
что еще больше стимулирует аутоиммунную агрессию 
и дегенеративные изменения в ЩЖ, приводя к постепен-
ному снижению функциональной активности железы  – 
гипотиреозу. Установлено, что уже в  начальных стадиях 
эндемического зоба имеется скрытый или субклиниче-
ский  («химический») гипотиреоз, способствующий даль-
нейшему росту зоба и формированию узловых форм [16].

Действительно многие эндокринные изменения, осо-
бенно носящие субклинические проявления, характерны 
для достаточно большого количества здоровых пожилых 
людей и,  скорее всего, связаны именно со  старением. 
Особенно четко это видно на примере возрастания часто-
ты субклинического гипотиреоза у пожилых.

За последний 5-летний период в России зафиксиро-
ван значительный рост заболеваемости гипотиреозом 
среди лиц старше 60 лет с 19,2 до 54,7 на 100 тыс. насе-
ления, ежегодный прирост составил 11% [3].
2 https://rosstat.gov.ru/folder/13721.

По данным многочисленных исследований, с возрас-
том отмечается тенденция к увеличению уровня ТТГ, при 
этом достоверной взаимосвязи между этим явлением 
и неблагоприятными исходами у самых пожилых людей 
не обнаруживается. ТТГ имеет тенденцию к увеличению 
с возрастом, более того, это может приводить к некоторо-
му увеличению объема ЩЖ. Как правило, у  пожилых 
Т3 имеет тенденцию к снижению. Не исключено, что низ-
кий уровень Т3  является маркером физиологического 
возраста. Явных возраст-ассоциированных изменений 
концентрации свободного Т4 не наблюдается, несмотря 
на значительные изменения в его метаболизме, связан-
ные со  снижением его клиренса. Снижение клиренса 
Т4 объясняет и особенности дозирования ТТГ при прове-
дении заместительной терапии у пожилых людей [17]. 

Самой частой причиной развития истинного гипоти-
реоза является хронический аутоиммунный тиреои-
дит (АИТ) – хроническое заболевание ЩЖ аутоиммунно-
го генеза, при котором в  результате прогрессирующей 
лимфоидной инфильтрации происходит постепенная 
деструкция паренхимы ЩЖ с исходом в первичный гипо-
тиреоз. В случае постепенного прогрессирования процес-
са и  усиления лимфоцитарной инфильтрации ЩЖ 
и  деструкции ее фолликулярного эпителия постепенно 
снижается синтез тиреоидных гормонов. 

Формированию манифестного гипотиреоза, развиваю
щегося при максимальной деструкции паренхимы ЩЖ, 
предшествует фаза субклинического гипотиреоза, проте
кающая неопределенно долгое время и характеризующая-
ся наличием сохранной ткани железы на фоне инфильтра-
ции клетками иммунной системы человека [9, 18]. Распро
страненность АИТ оценить достаточно сложно, поскольку 
в эутиреоидной фазе он не имеет точных диагностических 
критериев. Клиническая картина гипотиреоза значительно 
варьирует в зависимости от выраженности и длительности 
дефицита тиреоидных гормонов, а также от возраста паци-
ента и наличия у него сопутствующих заболеваний.

В  соответствии с  актуальными клиническими реко-
мендациями (КР) всем пациентам с установленным диа-
гнозом манифестного гипотиреоза рекомендуется заме-
стительная терапия. Препаратом выбора для заместитель-
ной терапии является левотироксин натрия [19].

В  соответствии с  КР пациентам пожилого возраста 
терапию левотироксином натрия рекомендуется начинать 
с небольших доз с постепенным повышением под контро-
лем уровня ТТГ. Следует учитывать, что распространен-
ность субклинического гипотиреоза у  пожилых людей 
нередко завышена, около 20% субъектов могут иметь 
ложноположительный диагноз субклинического гипотире-
оза, если не используется референсный интервал для ТТГ, 
который зависит от возраста. Действительно, в норме уро-
вень ТТГ у пожилых пациентов несколько выше, чем у лиц 
моложе 65 лет, следовательно, в качестве целевого может 
быть выбран более высокий уровень ТТГ [20, 21].

В  целом начальная доза левотироксина у  пожилых 
людей должна быть более низкой, чем у молодых (старто-
вой дозой левотироксина может быть 25–50 мкг/сут), при 
этом адекватность терапии следует оценивать не  реже 

https://rosstat.gov.ru/folder/13721
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одного раза в год на предмет возможного снижения дозы 
по  достижении пациентом 60–70-летнего возраста 
и далее. Целью заместительной терапии гипотиреоза явля-
ется поддержание нормального обмена веществ. У пожи-
лых допускается уровень ТТГ в  пределах, не  превышаю
щих значений, характерных для субклинического гипоти-
реоза (не выше 10 мМЕ/л), а период подбора оптимальной 
дозы может достигать 6 мес. Лечение гипотиреоза у  лиц 
пожилого возраста проводится в  соответствии с актуаль-
ными клиническими рекомендациями, основываясь 
на принципе лучше меньше, чем больше [19–22].

Низкие уровни ТТГ у пожилых людей следует рассма-
тривать как свидетельство гипертиреоза, особенно если 
речь идет о людях, проживающих в регионах с хрониче-
ским дефицитом йода в питании и высокой распростра-
ненностью узловых форм зоба. Частота развития гиперти-
реоза увеличивается по мере старения, неспецифические 
симптомы  (усталость, мышечная слабость, потеря веса, 
аритмии, остеопороз, прогрессирование деменции) долж-
ны насторожить клинициста и стать поводом для оценки 
функции ЩЖ. «Апатичный гипертиреоз» – термин, приме-
няемый для описания состояния пожилых пациентов 
с гипертиреозом, у которых проявляются всего несколько 
признаков болезни [23, 24].

Гипотиреоз и  тиротоксикоз, в  том числе субклиниче-
ские формы, нередко протекают в сочетании с артериаль-
ной гипертензией и ИБС, нарушениями ритма сердца, что 
расценивается как коморбидность, что очень характерно 
для лиц пожилого возраста [25]. Данные Росстата свиде-
тельствуют, что в  многопрофильных стационарах частота 
коморбидности составляет 94,2%. Наиболее часто встре-
чаются комбинации из 2 и 3 нозологий, но в 2,7% у одного 
пациента сочетаются до  6–8  болезней одновремен-
но (увеличение ассоциации заболеваний с возрастом).

Цепь последовательной трансформации ЩЖ от  диф-
фузного нетоксического до  многоузлового токсического 
зоба представляет собой полный морфогенез йододефи-
цитного зоба. Главным звеном патогенеза эутиреоидного 
узлового зоба служит относительный недостаток тиреоид-
ных гормонов, имеющий место на фоне йодного дефицита, 
приводящий к гиперпродукции ТТГ гипофизом с последую-
щей пролиферацией тиреоцитов и накоплением коллоида. 

С  возрастом в  ЩЖ прогредиентно увеличивается 
число участков, обладающих патологически неравномер-
ным или узловым ростом. Функциональная автоно-
мия  (ФА) ЩЖ является йододефицитным заболеванием, 
при котором стойкая патологическая гиперпродукция 
тиреоидных гормонов обусловлена формированием 
в ЩЖ автономно функционирующих участков. С  годами 
частота автономных образований в  ЩЖ нарастает. 
Тиреотоксикоз – достаточно распространенный синдром, 
причем частота его встречаемости в десятки раз возрас-
тает с  увеличением степени йодного дефицита за  счет 
формирования ФА ЩЖ. Таким образом, в регионах с йод-
ным дефицитом наиболее частая причина тиреотоксико-
за – это многоузловой или узловой токсический зоб [9].

У лиц пожилого возраста, имеющих автономные участ-
ки в ткани ЩЖ, начало тиреотоксикоза, как правило, воз-

никает на  фоне экзогенного введения больших доз 
йода  (контрастные йодсодержащие средства, амиодарон 
и др.). В последние годы таким провоцирующим фактором 
могут быть и многочисленные пищевые добавки с йодом, 
нередко не стандартизированные по его содержанию. 

Наиболее важным органом-мишенью при функцио-
нальных нарушениях ЩЖ является сердце. Тиреотоксикоз 
может приводить к  тахикардии, наджелудочковым арит-
миям, ухудшению течения стенокардии, застойной сер-
дечной недостаточности, а  также обострению ранее 
существовавших заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. У больных с  тиреотоксикозом и фибрилляцией 
предсердий (ФП) повышен риск тpoмбoэмбoлий, и в неко-
торых случаях такие больные впервые поступают в кли-
нику с явлениями инсульта и других эмболических ослож-
нений. Кроме того, при тиреотоксикозе отмечается склон-
ность к гиперкоагуляции. Лица 60 лет и старше с низким 
уровнем ТТГ имеют в 3 раза больший риск развития ФП 
в  течение 10  лет, чем лица той  же возрастной группы 
с нормальным уровнем ТТГ, причем даже субклинический 
тиреотоксикоз у  лиц старшей возрастной группы может 
рассматриваться как значимый фактор риска тромбоэм-
болических осложнений [26, 27].

Профилактика дефицита йода – это по сути и профи-
лактика тиреоидной автономии со  всеми возможными 
осложнениями тиреотоксикоза. Повсеместное использо-
вание йодированной соли является в  настоящее время 
наиболее простым и  наиболее эффективным способом 
коррекции йодного дефицита. Многолетний опыт исполь-
зования йодированной соли в регионах с йодной недо-
статочностью убедительно показал, что длительная про-
филактика в конце концов снижает частоту тиреотоксико-
за в популяции прежде всего за счет устранения факто-
ров, приводящих к  формированию многоузловых зобов 
с развитием ФА ЩЖ. 

Лечение тиреотоксикоза у лиц пожилого возраста про-
водится в соответствии с актуальными КР  [28]. Концепту
ально  – выбор средств и  методов лечения не  зависит 
от  возраста пациента. После проведения радикального 
лечения заболевания ЩЖ, ставшего причиной тиреотокси-
коза  (хирургического или радиойодтерапии) проводится 
заместительная терапия гипотиреоза левотироксином 
в  соответствии с  принципами, применимыми для лиц 
пожилого возраста и ориентируясь на основные факторы, 
которые могут влиять на эффективность терапии.

ФАКТОРЫ, ИЗМЕНЯЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ 
ЛЕВОТИРОКСИНА

Следует иметь в виду, что индивидуумы различаются 
как по силе, так и по характеру реакции на лекарствен-
ные средства, а  поэтому оптимальные дозы препарата, 
вызывающие желательные терапевтические эффекты, 
варьируют у  разных больных. Дозы лекарственных 
средств всегда представлены в диапазоне, в котором они 
вызывают терапевтические эффекты у большинства боль-
ных. Диапазон доз обычно определяется на  основании 
средней потребности взрослого больного и не при всех 
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обстоятельствах соответствует оптимальному значению. 
Наиболее важными факторами, влияющими на действие 
лекарственных средств, являются масса тела, возраст.

Масса тела. Средняя доза левотироксина обычно 
выражается в  микрограммах на  1  кг массы тела либо 
в  общей суточной дозе для взрослого с  массой тела 
от 50 до 100  кг. Однако такое дозирование может быть 
неадекватным для больных с  ожирением, а  также для 
больных с  отеками, обезвоженных или истощенных. 
Фактор питания иногда может иметь значение для мета-
болизма лекарственных средств, что следует иметь в виду 
у больных с кахексией и пониженным питанием.

Возраст. Фармакокинетика многих препаратов, в т. ч. 
левотироксина, изменяется с возрастом. При этом вариа-
бельность чувствительности к левотироксину очень высо-
ка у отдельных индивидуумов. У лиц старческого возраста 
метаболизм лекарственных средств снижен, с возрастом 
снижается также функция почек. Важно помнить, что сни-
жение элиминации левотироксина приводит к  удлине-
нию биологического периода полужизни и пролонгиро-
ванию действия препарата.

Назначая левотироксин пожилому пациенту, следует 
учитывать вышеизложенные особенности. Левотиро
ксин  – препарат с  узким терапевтическим диапазоном. 
Даже малые различия в уровне циркулирующего тирок-
сина вызывают существенные изменения уровня ТТГ. 
Небольшие изменения дозы L-T4 могут оказывать клини-
чески значимое влияние, вызывая потенциальный дисба-
ланс гормонов ЩЖ. Интервал между недостаточным или 
избыточным дозированием, оцениваемый по уровню ТТГ, 
невелик и может составлять всего 12,5–25 мкг.

Чтобы избежать опасного повышения уровня препара-
та в плазме у пожилых коморбидных больных со снижен-
ной элиминацией при нарушении функции печени, почек 
или сердечно-сосудистой системы, следует снизить его 
поддерживающие дозы либо за  счет уменьшения соб-
ственно дозы, либо за счет удлинения интервалов между 
введением пропорционально удлинению периода их био-

логической полужизни. Так, у препаратов с длинным пери-
одом полужизни (к ним относится левотироксин) колеба-
ния концентрации в  плазме при состоянии стабильного 
равновесия менее выражены и  их можно использовать 
через более длительные промежутки времени.

В  клинической практике принципиальное значение 
имеет следующее [19, 29–32]: 

	■ Цель заместительной терапии левотироксином: стой-
кое устранение клинических и лабораторных признаков 
гипотиреоза.

	■ Переход на прием другого препарата левотироксина 
может привести к изменению дозы.

	■ Одновременный прием пищи и левотироксина может 
ухудшить абсорбцию препарата, рекомендовано прини-
мать левотироксин либо за 30–60 мин. до завтрака, ли-
бо перед сном (через 3 или более часов после ужина) для 
оптимального всасывания.

	■ Прием левотироксина должен быть отделен от других 
лекарств (в т. ч. карбонат кальция, сульфат железа) не ме-
нее чем на 4 ч. 

	■ После начала или прекращения приема эстрогенов 
и андрогенов необходимо определить ТТГ, поскольку мо-
жет измениться потребность в левотироксине. ТТГ также 
следует оценивать у пациентов, которые начинают прини-
мать ингибиторы тирозинкиназы, фенобарбитал, фенито-
ин, карбамазепин и пр.

	■ При выборе начальной дозы левотироксина следует 
учитывать вес пациента, мышечную массу, этиологию ги-
потиреоза, возраст и клиническую картину. 

	■ Терапию следует начинать с  полной заместительной 
дозы или частичной с  постепенным увеличением дозы, 
ориентируясь на  уровень ТТГ. Коррекцию дозы следует 
проводить при значительном изменении массы тела, ста-
рении, беременности, с оценкой ТТГ через 4–6 нед. после 
любого изменения дозировки.�
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Эффективность эндометриального скретчинга 
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Резюме
Имплантация эмбрионов является ключевым фактором, ограничивающим эффективность вспомогательных репродуктив-
ных технологий, и  зависит от  качества бластоцисты и  восприимчивости эндометрия. Предложены различные методы 
лечения, направленные на улучшение рецептивности слизистой оболочки матки, в том числе скретчинг эндометрия. При 
этом основные механизмы, лежащие в основе данного вмешательства, остаются неясными. Более того, не определены 
оптимальный срок воздействия на слизистую оболочку матки и группы пациенток, в которых оно может оказать положи-
тельное влияние. Цель – исследовать основные механизмы и оценить эффективность локального повреждения эндоме-
трия, выполненного в  различные сроки перед переносом эмбрионов в  программе вспомогательных репродуктивных 
технологий у женщин с наличием и отсутствием неудач имплантации в анамнезе на основе анализа научной литературы. 
Изучены клинические исследования, систематические обзоры и метаанализы в базах данных PubMed, Embase, Cochrane 
Library, Web of Science, издательств Elsevier, Springer, Wiley, на платформах eLIBRARY, Research Gate, в открытых источниках 
научного и  образовательного сегмента сети интернет. Литературный поиск проведен по  ключевым словам: скретчинг 
эндометрия, локальное повреждение эндометрия, неудачи имплантации, рецептивность эндометрия, вспомогательные 
репродуктивные технологии, бесплодие. Глубина поиска – 20 лет. Основные механизмы влияния скретчинга на повыше-
ние рецептивности эндометрия включают децидуализацию, развитие местной воспалительной реакции, а также улучше-
ние синхронизации между слизистой оболочкой матки и перенесенным эмбрионом за счет предупреждения преждевре-
менного созревания эндометрия. Исследования, показавшие положительный эффект локального повреждения слизистой 
оболочки матки, преимущественно были проведены у пациенток с повторными неудачами имплантации и с осуществле-
нием вмешательства в  лютеиновую фазу цикла, предшествовавшего стимуляции. Вместе с  тем работы, выполненные 
в неселективной популяции женщин и не стандартизированные по времени воздействия, в большинстве случаев не выя-
вили преимуществ скретчинга эндометрия. В связи с этим требуется проведение дополнительных качественных рандоми-
зированных контролируемых исследований с  большим объемом выборки и  четким выделением групп пациентов, для 
которых данное вмешательство может принести пользу.

Ключевые слова: скретчинг эндометрия, локальное повреждение эндометрия, неудачи имплантации, рецептивность 
эндометрия, вспомогательные репродуктивные технологии
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Abstract
Embryo implantation is a key factor limiting the effectiveness of assisted reproductive technologies, and depends on the quality 
of the blastocyst and the susceptibility of the endometrium. Various methods of treatment aimed at improving the receptivity 
of the uterine mucosa, including endometrial scratching, have been proposed. At the same time, the main mechanisms underlying 
this intervention remain unclear. Moreover, the optimal duration of exposure to the uterine mucosa and the groups of patients 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время вспомогательные репродуктивные 
технологии (ВРТ) являются одним из самых эффективных 
методов лечения бесплодия. Ежегодно в мире проводит-
ся более 2,5 млн циклов экстракорпорального оплодот-
ворения  (ЭКО), в  результате которых происходит свыше 
500 000 родов [1]. Несмотря на все достижения в области 
ВРТ, частота наступления беременности не  превышает 
35% на перенос эмбриона и менее 30% циклов лечения 
приводят к  живорождению  [2–4]. Ключевым фактором, 
ограничивающим результативность программ ЭКО, явля-
ется имплантация эмбрионов, которая зависит от  каче-
ства бластоцисты и восприимчивости слизистой оболочки 
матки [5, 6]. По оценкам специалистов на качество эмбри-
онов приходится две трети всех неудач имплантации, 
в то время как невосприимчивый эндометрий может быть 
причиной оставшейся трети [7]. При этом прикрепление 
может не произойти при переносе эмбрионов хорошего 
качества [8].

В  настоящее время предложены различные методы 
лечения, направленные на  улучшение рецептивности 
слизистой оболочки матки, в  том числе ее локальное 
повреждение. Однако основные механизмы, лежащие 
в  основе данного вмешательства, остаются неясными. 
Кроме того, на сегодняшний день отсутствует общеприня-
тое мнение об оптимальном сроке воздействия на эндо-
метрий по отношению к циклу ЭКО, а также о том, в каких 
группах пациенток оно может оказать положительное 
влияние  [5, 9, 10]. В  связи с  этим дальнейшее изучение 
данной проблемы представляется актуальным.

Цель – исследовать основные механизмы и оценить 
эффективность локального повреждения эндометрия, 
выполненного в  различные сроки перед переносом 
эмбрионов в программе вспомогательных репродуктив-

ных технологий у женщин с наличием и отсутствием неу-
дач имплантации в анамнезе на основе анализа научной 
литературы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучены работы зарубежных и отечественных авторов, 
в том числе рандомизированные контролируемые иссле-
дования  (РКИ), систематические обзоры и  метаанализы 
в  базах данных PubMed, Embase, Cochrane Library, Web 
of Science, издательств Elsevier, Springer, Wiley, на платфор-
мах eLIBRARY, Research Gate, в открытых источниках науч-
ного и  образовательного сегмента сети интернет. 
Информационный поиск проводился по следующим клю-
чевым словам: скретчинг эндометрия, локальное поврежде-
ние эндометрия, неудачи имплантации, рецептивность 
эндометрия, вспомогательные репродуктивные техноло-
гии, бесплодие. Глубина поиска составила 20 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на относительно высокую частоту оплодот-
ворения яйцеклеток и постоянно улучшающиеся условия 
культивирования эмбрионов, имплантация остается эта-
пом, лимитирующим эффективность программ ЭКО. 
Основной причиной неудачи прикрепления эмбрионов 
хорошего качества является нарушение рецептивности 
эндометрия, под которой понимают его способность обе-
спечить все необходимые этапы имплантации: аппози-
цию, адгезию на поверхности слизистой оболочки матки 
и инвазию [11].

Отсутствие беременности после неоднократных пере-
носов эмбрионов называют «повторной неудачей 
имплантации»  (ПНИ). Однако общепринятое определе-
ние этого понятия в  настоящее время отсутствует. Ряд 

in which it can have a positive effect have not been determined. The study aims to investigate the main mechanisms and eval-
uate the effectiveness of local endometrial damage performed at various times before embryo transfer in the program of assist-
ed reproductive technologies in women with and without a history of implantation failures based on the analysis of scientific 
literature. Clinical studies, systematic reviews and meta-analyses were studied in  PubMed, Embase, Cochrane Library, Web 
of Science databases, Elsevier, Springer, Wiley publishers, on eLibrary, Research Gate platforms, in open sources of the scientific 
and educational segment of the Internet. The literature search was conducted by keywords: endometrial scratching, local endo-
metrial damage, implantation failures, endometrial receptivity, assisted reproductive technologies, infertility. The search depth is 
20  years. The main mechanisms of  the effect of  scratching on increasing endometrial receptivity include decidualization, 
the  development of  a  local inflammatory reaction, as well as improved synchronization between the  uterine mucosa and 
the transferred embryo by preventing premature maturation of the endometrium. Studies that showed a positive effect of local 
damage to the uterine mucosa were mainly conducted in patients with repeated implantation failures and with intervention 
in  the luteal phase of  the cycle preceding stimulation. At the  same time, the work performed in  a non-selective population 
of women and non-standardized by exposure time, in most cases, did not reveal the advantages of endometrial scratching. In this 
regard, additional qualitative randomized controlled trials with a large sample size and a clear identification of groups of patients 
for whom this intervention may benefit are required.

Keywords: endometrial scratching, local endometrial damage, implantation failures, endometrial receptivity, assisted 
reproductive technologies
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авторов в  качестве основного критерия рассматривают 
количество предыдущих неудачных переносов свежих 
или размороженных эмбрионов. При этом ПНИ наиболее 
часто определяют после по крайней мере 3 безуспешных 
циклов лечения [12–14]. Некоторые исследователи ставят 
диагноз ПНИ уже после 2  предшествующих неудач 
имплантации [15–17]. Другие авторы полагают, что следу-
ет также уделять внимание количеству и качеству перене-
сенных эмбрионов, и рассматривают ПНИ как неспособ-
ность достичь клинической беременности после 3 после-
довательных попыток ЭКО, при которых в каждом цикле 
переносится от  1  до  2  эмбрионов высокого каче-
ства [18, 19]. C. Coughlan et al.  (2014) предложили более 
строгие диагностические критерии и  определили ПНИ 
как отсутствие эффекта после переноса по меньшей мере 
4 свежих или размороженных эмбрионов хорошего каче-
ства в течение минимум 3 циклов в возрасте до 40 лет [12].

Неудачи имплантации при переносе эмбрионов хоро-
шего качества могут быть обусловлены патологическими 
процессами в слизистой оболочке матки. Одним из вме-
шательств, предложенных для улучшения восприимчиво-
сти эндометрия, является его физическое поврежде-
ние (скретчинг) [5]. Первое проспективное исследование, 
посвященное влиянию скретчинга  (scratch, англ. – цара-
пина) в цикле, предшествовавшем протоколу ЭКО, было 
опубликовано в 2003  г. и  включало 134 пациентки  [20]. 
Авторы показали, что биопсия эндометрия, выполненная 
на 8, 12, 21 и 26-й дни спонтанного менструального цикла 
перед протоколом стимуляции, приводила к  существен-
ному  (примерно в  2  раза) увеличению показателей 
имплантации, клинической беременности и живорожде-
ния  (48,9% в  группе вмешательства против 23,6% 
в контроле) [20].

Однако основной механизм того, как локальное воз-
действие на  эндометрий может улучшить его рецептив-
ность, в настоящее время остается неясным [5]. При этом 
было выдвинуто несколько гипотез. Во-первых, поврежде-
ние пролиферативного эндометрия вызывает его дециду-
ализацию, т.  е. процесс, который происходит при подго-
товке к  беременности и,  следовательно, содействует 
имплантации [21, 22]. А. Barash et al. (2003) указывают, что 
еще в 1907 г. опубликовано сообщение о быстром росте 
клеток эндометрия, похожих на  децидуальные клетки 
беременности, после повреждения слизистой оболочки 
матки у морских свинок [20].

Во-вторых, предполагают, что биопсия эндометрия 
инициирует воспалительную реакцию, которая способ-
ствует его переходу из невосприимчивого в восприимчи-
вое состояние  [11]. Травма слизистой оболочки матки 
запускает секрецию цитокинов, интерлейкинов, факторов 
роста, которые привлекают моноциты и  индуцируют их 
дифференцировку в  макрофаги и  дендритные клетки. 
Они в свою очередь стимулируют стромальные и эпите-
лиальные клетки экспрессировать специфический набор 
хемокинов и  молекул адгезии, участвующих во  взаимо-
действии матки и  бластоцисты, что улучшает импланта-
цию эмбриона  [11, 22, 23]. В  эксперименте на  мышах 
было показано, что в  группе животных с  локальным 

повреждением эндометрия отмечалось значительное 
повышение локального уровня цитокинов (фактора, инги-
бирующего лейкемию  (ЛИФ), и  онкостатина М  (OSM)), 
а  также увеличение количества имплантированных 
эмбрионов [24] (рис. 1).

Естественные клетки-киллеры  (NK-клетки) являются 
основным источником иммунорегуляторных цитокинов 
в эндометрии, и считается, что их количество уменьшает-
ся во время контролируемой стимуляции яичников  [25]. 
Повреждение слизистой оболочки матки обеспечивает 
нормализацию в  ней количества NK-клеток  [26]. Кроме 
того, известно, что у 20–25% пациентов с ПНИ отмечается 
незрелость маточных клеток-киллеров. Скретчинг эндо-
метрия, выполненный в  середине лютеиновой фазы, 
повышает локальную экспрессию IL-15 в середине люте-
иновой фазы следующего цикла. Секреция IL-15 способ-
ствует созреванию NK-клеток, что необходимо для успеш-
ной имплантации, т. к. они регулируют местный ангиоге-
нез и инвазию спиральных артерий [27]. Цитокины, фак-
торы роста и NK-клетки, стимулируя ангиогенез, обеспе-
чивают адекватный приток крови к ткани и предотвраща-
ют отторжение эмбриона  [25]. Стимуляция ангиогенеза 
в слизистой оболочке матки после ее преднамеренного 
повреждения подтверждается увеличением экспрессии 
белков ангиогенеза, а также количества предшественни-
ков эндотелиальных клеток (CD34) в эндометрии, являясь 
возможным механизмом повышения вероятности 
имплантации бластоцисты  [28]. Основные события, про-
исходящие в  слизистой оболочке матки при ее локаль-
ном повреждении, представлены на рис. 2.

Согласно третьей гипотезе, высокие концентрации 
эстрадиола во  время стимуляции яичников приводят 
к  раннему повышению уровня прогестерона, вызывая 
аномальное созревание эндометрия. При этом он опере-
жает свое развитие и может быть менее восприимчивым 
к  имплантации бластоцисты  [5, 29]. Полагают, что 
повреждение эндометрия замедляет его созревание, и это 

 Рисунок 1. Имплантированные эмбрионы в мышиной 
матке на 8-й день беременности

 Figure 1. Implanted embryos in a mouse uterus on 
the eighth day of pregnancy

Группа III (скретчинг правого маточного рога; C). Группа IV (скретчинг с обеих сторон; D). 
Стрелки указывают на имплантированные эмбрионы [24]
Group III (scratching of the right uterine horn; C). Group IV (scratching on both sides; D). 
Cursors point to implanted embryos [24]

DC
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приводит к лучшей синхронизации между слизистой обо-
лочкой матки и перенесенным эмбрионом [21, 22].

Тем не менее в настоящее время отсутствует единое 
мнение относительно оптимального метода повреждения 
эндометрия, количества необходимых процедур, а также 
о  предпочтительном сроке данного вмешательства 
по отношению к циклу ЭКО [5, 9, 10, 30].

За  последние годы проведено большое количество 
исследований по стимуляции слизистой оболочки матки 
с помощью Pipelle de Cornier [10, 17, 20, 31–35], катетера 
для биопсии эндометрия  [6, 9, 21], кюретки Новака  [36], 
гистероскопии  [37] или гистероскопии в  сочетании 
с повреждением эндометрия [38–40] (рис. 3).

Манипуляция выполнялась один раз  [6, 9, 10, 17, 21, 
31–36, 42] либо дважды [38, 43, 44]. В одном исследова-
нии  [20] осуществлялось 4 биопсии слизистой оболочки 
матки.

При этом большинство авторов проводили поврежде-
ние эндометрия во время лютеиновой фазы цикла, пред-
шествовавшего переносу эмбрионов [6, 9, 31–33, 35, 39, 42]. 
Некоторые исследователи выполняли скретчинг в фоллику-
лярную фазу цикла стимуляции яичников  [10, 21]. Только 
в  одной работе сравнивалось повреждение слизистой 
оболочки матки в день пункции фолликулов с отсутствием 
такового [36]. Недавнее крупное РКИ не стандартизирова-
ло время выполнения скретчинга эндометрия с диапазоном 

 Рисунок 3. Скретчинг эндометрия при гистероскопии [41]
 Figure 3. Endometrial scratching during hysteroscopy [41]

 Рисунок 2. Предполагаемая модель событий в результате повреждения слизистой оболочки матки, приводящих к увеличе-
нию ее рецептивности [11]

 Figure 2. Proposed model of events resulting from damage to the uterine mucosa leading to an increase in its receptivity [11]

Пайпель 
биопсия

Муцин 16

Стромальная 
клетка

Макрофаг

Цитокины

Железа

Моноцит

Люминальный эпителий

Сосуд

Дендритная 
клетка CHST2

Лиганды 
L-селектина

Интегрин 
альфа-V/

бета-3

Остеопонтин

Гликопротеин 
CD44

Бластоциста

Дни 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Пролиферативная фаза Секреторная фаза

Окно имплантации Окно имплантации

Спонтанный цикл Цикл ЭКО
М

ен
ст

ру
ац

ия

Стромальная 
клетка



228 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(23):224–230

Ги
не

ко
ло

ги
я

проведения вмешательства с  3-го дня предшествующего 
цикла до 3-го дня цикла переноса эмбрионов [17].

Первые РКИ продемонстрировали значительное (при-
мерно в  2  раза) повышение показателей беременности, 
что подтвердил кокрейновский обзор 2015 г. [5]. Дальней
шие наблюдения показали противоречивые результаты. 
Однако многие работы, не  выявившие преимуществ 
локального повреждения слизистой оболочки матки, 
выполнялись в неселективной популяции либо у женщин, 
проходивших первый цикл ВРТ [9, 10, 17, 32, 34, 45], а также 
имели высокий риск ошибки. В  недавнем исследовании 
проводилась оценка методологических проблем в 25 РКИ, 
посвященных влиянию скретчинга эндометрия на резуль-
таты программ ЭКО  [46]. Авторы показали, что большая 
часть наблюдений имели по  крайней мере одну или 
несколько проблем, касающихся регистрации испытаний, 
статистических методов, воспроизводимости исходных 
либо промежуточных результатов.

Следует отметить, что большинство исследований, 
показавших положительный эффект скретчинга, были 
выполнены у пациенток с ПНИ [35, 38, 42, 43]. Так, много-
центровое РКИ, проведенное в Дании и опубликованное 
в  2019  г., включало 304  участницы с  одной или более 
неудачной предыдущей попыткой ЭКО [35]. В группе вме-
шательства  (151 пациентка) проводился скретчинг кате-
тером Pipelle de Cornier в  середине лютеиновой фазы 
перед стимуляцией яичников. В  контрольной группе, 
состоявшей из  153  женщин, повреждение эндометрия 
не  выполнялось. Авторы не  обнаружили существенной 
разницы в показателях имплантации, клинической бере-
менности и  живорождения в  сравниваемых группах. 
Однако при анализе подгрупп установлено, что у женщин 
с  тремя или более предыдущими неудачами импланта-
ции частота клинической беременности и живорождения 
значительно увеличилась после скретчинга эндометрия: 
с 31,1 до 53,6% (p = 0,024) и с 26,7 до 46,4% (p = 0,042) 
соответственно. По результатам исследования не выявле-
но разницы в отношении пренатальных осложнений (пре-
эклампсии, задержки внутриутробного развития, гестаци-
онного диабета и  преждевременных родов), а  также 
по  полу, росту и  весу при рождении, порокам развития 
плода и плаценты между двумя группами [35].

Авторы кокрейновского обзора также считают, что 
повреждение эндометрия может принести пользу только 
женщинам с двумя или более предыдущими неудачными 
переносами эмбрионов [5].

Полагают, что положительный эффект скретчинга 
зависит от  предшествующего состояния слизистой обо-
лочки матки [9]. При этом у пациенток с неоднократными 
неудачами имплантации чаще отмечаются аномальные 
особенности эндометрия  [47]. Показано, что женщины 
с ПНИ имеют специфический профиль экспрессии генов 
слизистой оболочки матки [48], поэтому у них чаще будут 
отмечаться неудачи имплантации, связанные с  эндоме-
трием  [35]. Следовательно, его повреждение с  большей 
вероятностью окажет благоприятное действие у пациен-
ток с  рецидивирующей неудачей имплантации, чем 
в неселективной популяции [9, 41].

Необходимо отметить, что в  большинстве наблюде-
ний, в которых отмечался положительный эффект скрет-
чинга, повреждение эндометрия осуществлялось в сере-
дине лютеиновой фазы цикла, предшествовавшего пере-
носу эмбрионов. Например, метаанализ этого года пока-
зал, что механическая стимуляция эндометрия может 
улучшить показатели живорождения, клинической бере-
менности и снизить частоту абортов у пациенток с нор-
мальными результатами гистероскопии [49]. Польза была 
еще больше, когда вмешательство проводилось в лютеи-
новую фазу цикла [49]. В самом деле, это предполагаемое 
«окно имплантации» с  наибольшим содержанием цито-
кинов, факторов роста и  моноцитов в  эндометрии  [23], 
когда эффект от его повреждения может быть максималь-
ным [32]. Кроме того, поскольку децидуализация, вызван-
ная травмой эндометрия у  мышей, наиболее выражена 
под действием прогестерона, для получения положитель-
ного результата авторы предлагают проводить манипуля-
цию именно в секреторной фазе [20].

Напротив, выполнение скретчинга в  фолликулярной 
фазе цикла стимуляции [10] либо в день пункции фолли-
кулов  [36] не  дает эндометрию необходимого времени 
для восстановления к моменту переноса свежих эмбрио-
нов. Действительно, в эксперименте на кроликах гистоло-
гически показано, что полное восстановление слизистой 
оболочки матки после локального повреждения может 
занять до 2 нед. [50]. Полагают, что при проведении мани-
пуляции незадолго до переноса эмбрионов провоспали-
тельные цитокины, макрофаги и  дендритные клетки 
не могут образовываться достаточно быстро и в необхо-
димом количестве, что может привести к  нарушению 
восприимчивости эндометрия [36].

Так, в  РКИ REFRESH изучался эффект скретчинга 
в фолликулярной фазе цикла стимуляции у 200 пациен-
ток [10]. Однако оно было прекращено досрочно (в иссле-
дование планировалось включить 360  женщин) в  связи 
с  более высокой частотой выкидышей  (25% в  группе 
вмешательства против 8% в контроле). При этом показа-
тель живорождения был сопоставим в интервенционной 
и контрольной группах (32 и 36% соответственно).

В  другой работе повреждение эндометрия было 
выполнено кюреткой Новака в день получения яйцекле-
ток  [36]. Это РКИ, включавшее 156  пациенток, выявило 
уменьшение частоты имплантации  (7,9  против 22,9%, 
р  <  0,05), показателей клинической  (12,3  против 32,9%, 
р  <  0,05) и  продолжающейся беременности  (9,6  против 
29,1%, р < 0,05) в экспериментальной группе по сравне-
нию с контролем [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, основные механизмы влияния скрет-
чинга на  повышение рецептивности эндометрия обу-
словлены децидуализацией, развитием местной воспали-
тельной реакции, а также предупреждением преждевре-
менного созревания слизистой оболочки матки, что спо-
собствует улучшению синхронизации между эндометри-
ем и перенесенным эмбрионом.
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Большинство работ, показавших положительный 
эффект локального повреждения слизистой оболочки 
матки, были проведены у пациенток с ПНИ и с осущест-
влением вмешательства в лютеиновую фазу цикла, пред-
шествовавшего стимуляции. Напротив, исследования, 
выполненные в  неселективной популяции женщин 
и  не  стандартизированные по  времени воздействия, 
не  выявили преимуществ скретчинга эндометрия. При 
этом многие из  них имели высокий риск ошибки. 
Возможно, положительный эффект локального поврежде-

ния может быть меньше, чем ожидалось в этих наблюде-
ниях, и  проявляется только в  определенных группах 
пациенток (в частности у женщин с ПНИ). Это обусловли-
вает необходимость проведения дополнительных хорошо 
организованных РКИ с большим объемом выборки и чет-
ким выделением групп пациентов, для которых скретчинг 
эндометрия может быть полезным.�
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Лапароскопический серкляж – эффективный метод 
лечения истмико-цервикальной недостаточности
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Резюме
Лапароскопический трансабдоминальный серкляж становится предпочтительным методом лечения пациентов с повторны-
ми случаями прерывания беременности в связи с истмико-цервикальной недостаточностью. Эта методика уменьшает часто-
ту выкидышей во втором триместре и является эффективной профилактикой преждевременных родов. Данная работа про-
водит анализ современных техник наложения серкляжа через трансабдоминальный доступ: лапаротомный, лапароскопиче-
ский и  робото-ассистированный  – с  помощью аппарата da Vinci. Учитывая преимущества и  недостатки каждого из  этих 
подходов, в клинической практике предпочтение следует отдать лапароскопическому подходу, поскольку это самый безопас-
ный  (в  отношении кровопотери, риска выкидыша, тромбоза вен нижних конечностей, а  также косметического эффекта 
и времени пребывания в стационаре) и эффективный метод лечения истмико-цервикальной недостаточности при повторных 
выкидышах  (частота родов в доношенном сроке после данной операции составляет от 82 до 86%). Трансабдоминальный 
серкляж может быть наложен профилактически у пациенток с повторными выкидышами и истмико-цервикальной недоста-
точностью, трансабдоминальный серкляж не оказывает негативного влияния на фертильность. Многообещающая операция 
с помощью аппарата da Vinci уступает традиционному лапароскопическому подходу, поскольку сильно превосходит его как 
по  длительности операции, так и  по  стоимости, имея при этом сопоставимую эффективность. Возможность проведения 
высокоэффективного лечения с использованием малоинвазивных методов позволяет предположить, что лапароскопический 
трансабдоминальный серкляж станет стандартом лечения рефрактерной истмико-цервикальной недостаточности. В  этом 
обзоре рассматривается литература в отношении показаний и результатов лапароскопического серкляжа. 

Ключевые слова: лапароскопический серкляж, истмико-цервикальная недостаточность, преждевременные роды, лапаро-
скопическая операция, беременность

Для цитирования: Аверяскина М.Н., Бахтияров К.Р., Чилова Р.А. Лапароскопический серкляж – эффективный метод лече-
ния истмико-цервикальной недостаточности. Медицинский совет. 2022;16(23):231–235. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-23-231-235.
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Laparoscopic cerclage – an effective method 
of treating cervical insufficiency

Mariia N. Averiaskina, https://orcid.org/0000-0002-9442-8360, averyaskina_m_n@student.sechenov.ru
Kamil R. Bakhtiyarov, https://orcid.org/0000-0001-7114-4050, doctorbah@mail.ru
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Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia

Abstract 
Laparoscopic transabdominal cerclage is becoming the preferred method of treating patients with repeated cases of preterm 
birth due to cervical insufficiency. This technique reduces the frequency of miscarriages in the second trimester and is an effective 
prevention of premature birth. This work analyzes modern techniques of applying serclage through transabdominal access: lap-
arotomic, laparoscopic and robot-assisted using the da Vinci® device. Taking into account the  advantages and disadvantages 
of each of these approaches, in clinical practice, preference should be given to the laparoscopic approach, since it is the safest (in 
terms of blood loss, risk of miscarriage, thrombosis of the veins of the lower extremities, as well as the cosmetic effect and hos-
pital stay) and effective method of  treating cervical insufficiency in repeated miscarriages  (the frequency of childbirth in  the 
full-term period after this operation is from 82% to 86%). Transabdominal serclage can be applied prophylactically in patients 
with repeated miscarriages and cervical insufficiency, transabdominal serclage does not have a  negative effect on fertility. 
A promising operation using the da Vinci® device is inferior to the traditional laparoscopic approach, since it greatly exceeds it 
both in terms of the duration of the operation and in terms of cost, while having comparable efficiency. The option of highly 
effective treatment using minimally invasive methods suggests that laparoscopic transabdominal cerclage will become the stan-
dard of treatment for refractory isthmic-cervical insufficiency. This review examines the literature regarding the indications and 
results of laparoscopic cerclage.
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ВВЕДЕНИЕ

Преждевременные роды являются основной причиной 
неонатальной заболеваемости и смертности во всем мире, 
последняя насчитывает 15  млн новорожденных  [1, 2]. 
По  оценкам, ее частота колеблется от  5  до  15% в  раз-
ных  странах  [3]. Истмико-цервикальная недостаточ-
ность  (ИЦН)  – частое заболевание, которое вызывает 
преждевременные роды и осложняет 0,1–1% беременно-
стей  [4]. ИЦН представляет собой состояние, которое 
характеризуется безболезненным укорочением шейки 
матки менее 25  мм и/или расширением цервикального 
канала более чем на 10 мм ранее 37 нед. беременности 
при отсутствии симптомов преждевременных родов  [5]. 
Данная патология приводит к повторным потерям бере-
менности во втором и третьем триместре. Патофизиология 
ИЦН до сих пор изучена недостаточно. К факторам, кото-
рые могут способствовать увеличению риска ИЦН, относят 
хирургическую травму шейки матки в результате кониза-
ции, механическое расширение шейки матки во  время 
прерывания беременности или акушерские травмы.

Другие предлагаемые этиологические факторы вклю-
чают врожденные аномалии шейки матки, дефицит кол-
лагена и  эластина и  воздействие диэтилстильбэстрола 
в утробе матери  [6]. Однако все они не связаны напря-
мую с  ИЦН и  не  являются показаниями для хирургиче-
ской коррекции [4]. 

ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ЛЕЧЕБНОГО СЕРКЛЯЖА

Одним из методов лечения ИЦН и профилактики преж-
девременных родов является лечебный серкляж  [5, 7]. 
Показаниями для проведения данного вмешательства явля-
ется прогрессирующее укорочение шейки матки до 25 мм 
и более при сроке беременности менее 37 нед. про резуль-
татам не  менее двух ультразвуковых цервикометрий, при 
этом наружный зев находится в сомкнутом состоянии [8]. 

Традиционная процедура серкляжа была проведена 
трансвагинальным способом Широдкером в  1955  г. 
и Макдональдом в 1957 г. соответственно [9, 10]. Однако 
существует ряд обстоятельств, при которых проведение 
трансвагинального серкляжа либо невозможно, либо 
неэффективно: безуспешный трансвагинальный серкляж 
в  анамнезе, операции по  резекции шейки матки  (тра-
хелэктомия), ультракороткая шейка матки (менее 25 мм), 
кониальная биопсия шейки матки, инвазивный рак 
шейки матки, петлевая электрорезекция шейки мат
ки [8, 11, 12]. При таких показаниях возможно проведе-
ние трансабдоминального серкляжа  (ТАС), который 
может быть осуществлен с  помощью лапаротомной, 
лапароскопической или роботической техники до  или 
после зачатия (до 14 нед.) [13–21]. 

ВЫБОР ТЕХНИКИ СЕРКЛЯЖА

Данных рандомизированных контролируемых иссле-
дований (РКИ), сравнивающих трансвагинальный и транс
абдоминальный серкляж, недостаточно, поскольку прове-
дение таких исследований считается неэтичным [22, 23]. 
Однако есть одно РКИ  [20], включавшее 111 пациенток, 
у  которых в  анамнезе были поздние выкидыши и/или 
преждевременные роды при наличии низкого вагиналь-
ного серкляжа: 39 из них был проведен лапароскопиче-
ский ТАС, 39 – высокий трансвагинальный серкляж, 33 – 
низкий вагинальный. Среди них самое низкое число 
родов в недоношенном сроке (до 32 нед.) было в группе 
пациенток, которым провели лапароскопический ТАС (8%), 
при этом значительной разницы в этом показателе между 
группами с  низким и  высоким швом не  наблюда-
лось  (33  и  38% соответственно). Неонатальной смерти 
в  данном исследовании не  фиксировали, при этом ТАС 
способствовал снижению поздней потери эмбриона 
(3%  по  сравнению с  21% в  группе с  высоким/низким 
трансвагинальным серкляжом). 

ТАС был проведен до зачатия или до 14-й нед., и паци-
енткам было сделано плановое КС, высокий и  низкий 
трансвагинальный серкляж был проведен до  16-й  нед. 
беременности и удален на 37-й нед. или ранее в случае 
начала преждевременных родов. Согласно мнению авто-
ров, ТАС эффективен в  случаях повторных преждевре-
менных родов, поскольку он в силу своего расположения 
препятствует развитию схваток.

Выбор техники серкляжа зависит от каждого конкрет-
ного случая: так, пациенткам с  ультракороткой шейкой 
матки вследствие обширной или повторной конизации, 
радикальной трахелэктомии, с  крайне высоким риском 
преждевременных родов и  неблагоприятным акушер-
ским анамнезом рекомендован лапаротомный ТАС. При 
этом операции сопряжены с  высокой эффективно-
стью (в течение последующих двух лет 7 из 11 пациенток 
забеременели, пяти из них было проведено абдоминаль-
ное родоразрешение, а  еще у  двоих беременность 
на момент публикации продолжалась) и низким риском 
осложнений. В данном исследовании предпочтение было 
отдано именно лапаротомной технике по  причине того, 
что в  ситуации этих пациенток было крайне сложно 
создать бессосудистое пространство между телом матки 
и  сосудами вследствие отсутствия параметральных тка-
ней, в т. ч. кардиальных связок [12].

Однако на  сегодняшний день при возможности осу-
ществить лапароскопический доступ предпочтение сле-
дует отдать именно ему, т. к. он обладает рядом преиму-
ществ по  сравнению с  лапаротомным  [7, 24]. Согласно 
систематическому обзору, проводившему сравнение 
между лапароскопическим и  лапаротомным доступом 
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при проведении ТАС, первый был связан со  снижением 
постоперационных осложнений со стороны матери, в т. ч. 
с меньшей кровопотерей (при лапароскопической опера-
ции она составляет 24,549 мл, в то время как при лапаро-
томной – 110,589 мл), низким риском послеоперацион-
ных тромбозов глубоких вен, снижением болей от опера-
тивного вмешательства, укорочением пребывания в ста-
ционаре (менее суток в случае лапароскопического ТАС) 
и лучшим косметическим эффектом [11, 13]. Относительно 
вынашивания и зачатия также есть свидетельства в поль-
зу лапароскопической техники: в группе пациенток, кото-
рым проводился лапароскопический серкляж до зачатия, 
уровень зачатия составил 77,8% против 74,2% при лапа-
ротомном вмешательстве, а  выкидыш, ассоциированный 
с операцией, при лапароскопии и при лапаротомии про-
исходил в 1,2 и 3% соответственно. Неонатальная выжи-
ваемость также оказалась несколько (96,5% при лапаро-
скопии и 90,1% при лапаротомии) выше при лапароско-
пическом вмешательстве, если исключить выкидыши 
первого триместра, которые не ассоциированы с патоло-
гией шейки матки. Роды после 34 нед. происходили при 
лапароскопии в 82,9 и 76% при лапаротомии [14]. 

В российском оригинальном исследовании, в котором 
проводили лапароскопический ТАС женщинам, перенес-
шим операции на  шейке матки  (по поводу дисплазии 
шейки матки I–II степени, рака in situ, элонгации и дефор-
мации шейки матки и  инвазивного рака шейки матки), 
рассматривались две группы: во  время  (1-я) и  до  (2-я) 
беременности. В  1-й  группе беременность завершилась 
с помощью планового абдоминального родоразрешения 
у 87%, а во 2-й – у 80% забеременевших женщин. Данные 
результаты свидетельствуют о  высокой эффективности 
лапароскопического ТАС [25]. 

Операция проводится под общей анестезией в лито-
томическом положении  [26]. После ТАС проводится 
однократная антибиотикопрофилактика широкого спек-
тра действия [27].

Существуют также различные подходу к выбору вре-
мени наложения серкляжа. Тем не  менее большинство 
авторов склоняется к  мнению, что наиболее эффектив-
ным и  безопасным является период либо до  зачатия, 
либо в течение первого триместра [24, 28]. В отдельных 
статьях есть указание, что наиболее безопасным перио-
дом для ТАС является время до зачатия, поскольку угроза 
выкидыша сведена к минимуму [16, 29].

ВЛИЯНИЕ ТРАНСАБДОМИНАЛЬНОГО СЕРКЛЯЖА 
НА ФЕРТИЛЬНОСТЬ 

Во многих случаях ТАС накладывается профилактиче-
ски, т. е. до зачатия, что может оказывать влияние на даль-
нейшую фертильность. Следующее РКИ оценивало влия-
ние ТАС на способность к зачатию, поскольку существуют 
свидетельства, что серкляж может способствовать разви-
тию цервикального стеноза, изменению состава церви-
кальной слизи, а также приводить к повышенному числу 
эрозий и становиться входными воротами для инфекций, 
что в свою очередь может стать причиной снижения фер-

тильности  [30, 31]. Пациентки были разделены на  две 
группы: лапароскопический ТАС и низкий/высокий транс-
вагинальный серкляж (контрольная группа). ТАС был про-
веден до  зачатия, а  в  группе контроля операция была 
проведена во  время беременности. Оценка фертильно-
сти проводилась в  сроки 6, 12  и  18  мес. после начала 
исследования. Статистически значимой разницы между 
двумя группами установить не  удалось. Это подтверди-
лось и  в  другом исследовании  [16], в  котором частота 
зачатия среди пациенток, которым проводился ТАС, соста-
вила 83%, а родов живым плодом – 92%.

Профилактический ТАС может быть наложен без даль-
нейшего удаления после родов и  оставаться эффектив-
ным в предупреждении преждевременных родов в даль-
нейших беременностях, однако эти данные следует 
исследовать более тщательно [32, 33]. Лапароскопический 
ТАС, который был проведен женщинам дня сохранения 
беременности, привел ко второй и третьей беременности 
и родам. В первую беременность уровень неонатальной 
выживаемости составил 100%  (22/22), при этом роды 
после 34 нед. произошли у 86% (19/22), во вторую бере-
менность показатель неонатальной выживаемости рав-
нялся 95%  (21/22), а  роды после 34  нед. наступили 
у  86%  (19/22). В  третью беременность оба показателя 
были 100%  (3/3). Однако необходимо учитывать, что 
в  данном исследовании авторы указывают в  качестве 
недостатков исследования маленькую выборку и  отсут-
ствие контрольной группы [16]. 

ТРАНСАБДОМИНАЛЬНЫЙ СЕРКЛЯЖ 
С ПОМОЩЬЮ РОБОТА DA VINCI®

Еще одним способом наложения ТАС является роботи-
ческая операция с  помощью аппарата da Vinci®. 
Многоцентровое исследование проводило оценку эффек-
тивности роботического ТАС. У  пациенток, которым был 
проведен профилактический ТАС, зачатие произошло 
в течение 9 последующих месяцев. У 63,2% имелся опыт 
неудачного трансвагинального серкляжа в  анамнезе, 
а 23,5% была в прошлом проведена операция на шейке 
матки. В результате потери эмбриона во  втором триме-
стре снизились с  66,4  до  4,1%, а  частота родов после 
34 нед. была в четыре раза выше [34]. 

Систематический обзор роботического ТАС включал 
64 пациентки, которым был проведен ТАС до (46,9%) или 
после зачатия  (53,1%) с  помощью аппарата da Vinci®. 
Среднее время операции составило 107,3  мин, средняя 
кровопотеря 62, мл. В одном случае сообщалось о интра-
абдоминальном кровотечении. Беременность наступила 
в  59  из  64  случаев, и  средний срок родов составил 
36,4 нед., 55/59 – роды живым плодом [17]. Роботическая 
ТАС имеет ряд преимуществ по сравнению с лапаротоми-
ей и  лапароскопией: нет необходимости в  повторных 
крупных лапаротомных вмешательствах, которые могут 
сопровождаться осложнениями по сравнению с лапаро-
томией, а  в  сравнении с  лапароскопическим доступом 
имеет большую амплитуду и  лучший доступ, а  также 
позволяет видеть операционное поле в 3D [17, 34]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Лапароскопический ТАС является эффективным сред-
ством профилактики преждевременных родов после 
предыдущих неудачных попыток трансвагинального 
серкляжа или операций на  шейке матки. Он обладает 
низким риском постоперационных осложнений и способ-
ствует пролонгированию беременности до доношенного 
срока, а  также является менее инвазивной процедурой 

по  сравнению с  лапаротомией. Однако во  многих 
из исследуемых статей авторы указывали на небольшую 
выборку пациентов и  часто на  отсутствие возможности 
рандомизации. В  связи с  этим требуются дальнейшие 
исследования эффективности и  безопасности данной 
операции. �
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Резюме
Введение. Эндометриоз характеризуется хроническим течением и значимо влияет на качество жизни молодых пациенток.
Цель. Изучить особенности клинической картины и болевого синдрома у девочек-подростков с генитальным эндометриозом 
на фоне терапии в течение 1 года. 
Материалы и методы. В проспективное продольное исследование включены 32 девочки (14–17 лет) с подтвержденным диагно-
зом генитального эндометриоза. Проведена оценка клинической картины и выраженности болевого синдрома на фоне консер-
вативной терапии препаратом НПВС (напроксен) с целью купирования дисменореи и гестагеном (диеногест) в течение 1 года.
Результаты. Основной жалобой девочек с эндометриозом являлась боль, появляющаяся у большинства накануне менстру-
ации или в середине цикла с менархе (64%) или усилившаяся через 1–1,5 года после менархе (23%) до значений очень 
интенсивной боли по  ВАШ  (8,3  ±  1,6  балла) тянущего  (44%) или схваткообразного  (25%) характера. Треть подростков 
отмечали ежедневную боль (24%), большинство (75%) – жалобы на ограничение повседневной активности и работоспо-
собности, гастроинтестинальные симптомы  (44%) и  дизурию  (22%). Через 1  год на  фоне лечения гестагенами и  НПВС 
у пациенток значимо снизилась выраженность боли в дни менструации (p < 0,001), а также вне менструации (p < 0,001), 
частота ограничения повседневной активности  (p  <  0,001), слабости, снижения работоспособности в  дни менструа-
ции (p < 0,001), гастроинтестинальных симптомов (p < 0,001) и нарушения мочеиспускания (p < 0,001), а также необходи-
мость в обязательном приеме обезболивающих препаратов (р < 0,001). 
Заключение. На фоне консервативной терапии эндометриоза у пациенток подросткового возраста в течение 1 года отмече-
но значимое снижение болевого синдрома и  клинических проявлений дисменореи на  фоне улучшения качества жизни. 
В изучаемой группе не было отмечено усиления или учащения приступов головной боли, а также значимого изменения ИМТ, 
что говорит о хорошей переносимости и способствует приверженности к лечению молодых пациенток.

Ключевые слова: аденомиоз, психоэмоциональный статус, дисменорея, болевой синдром, диеногест, нестероидный про-
тивовоспалительный препарат, напроксен
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ВВЕДЕНИЕ

Среди соматических заболеваний, сопровождаемых 
психическими нарушениями, патология репродуктивной 
системы занимает значимые позиции  [1, 2]. Сочетание 
двух патологий  – гинекологической и  психической  – 
ухудшает клинический и  социальный прогноз каждой 
из них [3]. По существующим представлениям эндометри-
оз является самым частым и тяжелым гинекологическим 
недугом у  женщин репродуктивного возраста, отрица-
тельно сказывающимся на  психическом и  физическом 
состоянии и качестве жизни. 

Основным проявлением эндометриоза является син-
дром хронической тазовой боли. Боль затрагивает раз-
личные области тела и  возникает при различных видах 
деятельности: ходьбе, дефекации, половом акте  [4, 5]. 
По  некоторым данным, неблагоприятное влияние эндо-
метриоза на  качество жизни и  психическое здоровье 
пациенток более выражено, чем при других гинекологи-
ческих заболеваниях. Исследования показывают, что 
из-за боли ухудшение качества жизни при эндометриозе 
можно сравнить с таковым при раке [6]. 

Проблема боли приводит не  только к  физическим 
страданиям, но  и  к  психологической нагрузке. Прове
денные исследования показывают, что женщины с эндо-
метриозом страдают от гипералгезии (повышенной чув-
ствительности к  боли) и  аллодинии  (боль как реакция 
на  раздражители, которые у  здоровых людей ее не 
вызывают) [7].

При хроническом болевом синдроме наиболее часто 
встречающимися психическими нарушениями являются 
аффективные расстройства различной степени выражен-
ности. Считается, что синдром хронической тазовой боли 
и  депрессия имеют общий патогенетический механизм 
развития. Было показано, что длительно существующий 
болевой синдром при эндометриозе является фактором 
риска возникновения вторичных психических рас-
стройств, при этом тревога и депрессия усугубляют субъ-
ективное ощущение боли [1, 8]. Отечественные исследо-
вания подтверждают высокий уровень невротизации, 
ипохондрическое состояние, эмоциональную лабиль-
ность у женщин с эндометриозом [9].

Известно, что наиболее часто клинические симптомы 
эндометриоза развиваются с  подросткового возраста, 
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Abstract
Introduction. Endometriosis is characterised by a chronic course and significantly affects the quality of life of young patients.
Aim. To study the  features of  the clinical picture and pain syndrome in  adolescent girls with genital endometriosis against 
the background of 1 year of therapy. 
Materials and methods. A prospective longitudinal study included 32 girls (14–17 years old) with a confirmed diagnosis of gen-
ital endometriosis. The clinical picture and severity of pain syndrome were assessed against the background of conservative 
therapy with NSAID (naproxen) to relieve dysmenorrhea and gestagen (dienogest) for 1 year.
Results. The main complaint of girls with endometriosis was pain, which appeared on the day before menstruation or in the 
middle of the cycle since menarche (64%) or increased in 1–1.5 years after menarche (23%) to very intense pain (8.3 ± 1.6 V scale) 
of a tensive (44%) or clutching (25%) nature. One third of adolescents reported daily pain (24%), the majority (75%) complained 
of restricted daily activity and performance, gastrointestinal symptoms (44%) and dysuria (22%). After 1 year of treatment with 
gestagens and NSAIDs patients had a significant decrease in pain on the days of menstruation (p <0,001), as well as outside 
menstruation (p <0,001), frequency of restriction of daily activities (p <0,001), weakness, lowered working capacity on menstrual 
days (p < 0.001), gastrointestinal symptoms (p < 0.001) and urinary disorders (p < 0.001) and the need for mandatory pain medi-
cation (p < 0.001). 
Conclusion. A significant reduction in pain syndrome and clinical manifestations of dysmenorrhea against the background of an 
improved quality of life was observed in the adolescent patients during 1 year of conservative endometriosis therapy. No inten-
sification or increase in the frequency of headache attacks or significant changes in BMI were observed in the study group, which 
is indicative of good tolerance and contributes to treatment adherence in young female patients.
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однако в некоторых исследованиях описаны случаи эндо-
метриоза, возникающие задолго до  менархе  [10]. 
Популяционные исследования распространенности хро-
нической тазовой боли среди подростков единичны [11], 
однако показано, что эндометриоз является частой при-
чиной дисменореи и  хронической тазовой боли у  под-
ростков  [12]. Среди подростков, перенесших лапароско-
пию для определения этиологии тазовой боли, эндоме-
триоз был обнаружен в 60% всех случаев и у 75% под-
ростков с  резистентной к  медикаментозному лечению 
дисменореей  [13]. Боль, связанная с  эндометриозом 
у  подростков, включает дисменорею, нециклическую 
боль, боль, связанную с дефекацией и мочеиспусканием, 
и диспареунию у сексуально активных девочек подрост-
кового возраста [14]. При этом в литературе практически 
отсутствуют работы по  изучению психоэмоционального 
статуса девочек подросткового возраста с  генитальным 
эндометриозом [15].

Патогенетические механизмы развития заболевания 
остаются не до конца изученными и представляют собой 
комплекс множества процессов. Несомненно, одно 
из центральных звеньев патогенеза эндометриоза зани-
мает воспаление. Нет единого мнения, является ли воспа-
ление частью процесса, провоцирующего заболевание, 
или фактором, который играет роль в  хронизации 
заболевания [16]. 

Известно, что эстрадиол увеличивает выработку про-
стагландина E2  по  механизму прямой связи, активируя 
циклооксигеназу (ЦОГ) 2 в эндотелиальных клетках матки, 
активируя воспаление и  участвуя в  формировании 
боли [17]. Во многих исследованиях было показано повы-
шение концентраций интерлейкина (IL) 1β, IL-6, IL-8, фак-
тора некроза опухоли α  (TNF-α), CCL2, CCL5  (хемокино-
вые лиганды) и VEGF  (фактор роста эндотелия сосудов) 
у пациенток с эндометриозом. Провоспалительные цито-
кины активируют транскрипционный фактор NF-κB, кото-
рый усиливает воспалительную реакцию и  противодей-
ствует противовоспалительным эффектам прогестеро-
на  [18]. В  связи с  центральной ролью простагландинов 
в клинической картине заболевания нестероидные про-
тивовоспалительные средства  (НПВС) остаются первой 
линией терапии боли, связанной с эндометриозом. 

Известно, что у пациенток с эндометриозом наблю-
даются аберрации в  распределении иммунных клеток, 
и хотя общее количество лимфоцитов в кровотоке оста-
ется неизменным, количество лимфоцитов в перитоне-
альной жидкости увеличивается  [19]. Концентрация 
перитонеальных макрофагов также увеличивается, 
и  в  связи с  изменением поляризации из  провоспали-
тельного в  противовоспалительный фенотип они пара-
доксальным образом стимулируют эндометриоидные 
поражения за  счет активации нейро- и  ангиогенеза, 
улучшая трофику и  питание гетеротопий  [20]. Кроме 
того, устойчивость эндометриоидных гетеротопий может 
повышаться за  счет снижения цитотоксичности есте-
ственных киллеров (NK-клетки) [21]. 

Схематически роль системного воспаления в патоге-
незе эндометриоза представлена на рис. 1 [22]. Комплекс

ное взаимодействие между резидентными иммунными 
клетками и  стромальными клетками матки модулирует 
биосинтез и высвобождение провоспалительных цитоки-
нов, хемокинов и  простагландинов, что приводит 
к локальной вазоконстрикции и локальной гипоксии [23]. 
Менструальные выделения ретроградно попадают 
в брюшную полость, и эндометриальные клетки получают 
возможность имплантации в  окружающие ткани и  брю
шину  [24]. Во время образования поражений в эндоме-
триоидные очаги рекрутируются воспалительные клетки. 
Вовлеченные воспалительные клетки секретируют мно-
жественные воспалительные факторы. Макрофаги секре-
тируют факторы семейства IL-1 (включая IL-1β, IL-37 и др.), 
IL-6  и  TNF-α и способствуют их высвобождению  [25]. 
Тучные клетки выделяют IL-2, -3, -6, -7, -9, -10, -25, 
NGF  (фактор роста нервов) и  др.  [26, 27]. Нейтрофилы 
выделяют IL-8, IL-17 и IL-17α [28]. Кроме того, другие вос-
палительные клетки секретируют такие факторы, как 
IL-33, MCP1  (моноцитарный хемоаттрактантный протеин 
1-го типа), IL-10 и IL-4. В свою очередь, эндометриоидные 
поражения могут индуцировать экспрессию простаглан-
динов, гликоделина и  других медиаторов воспаления 
и веществ, связанных с болью [29]. Связанные с воспале-
нием цитокины, хемокины, другие медиаторы воспаления 
и вещества, связанные с болью, воздействуют на воспа-
лительные клетки, что в конечном счете приводит к уве-
личению количества воспалительных клеток в  очагах 
поражения и  формированию новой воспалительной 
микросреды. Результатом данного порочного круга вос-
паления на фоне эндометриоза является рост, инфильтра-
ция и  распространение эндометриоидных гетеротопий, 
которые привлекают новые воспалительные клетки 
и молекулы (рис. 1) [22].

Связь показателей психического здоровья и  уровня 
воспаления была впервые отмечена еще в  1887  г. 
Юлиусом Вагнер-Яуреггом из Венского университета, что 
сделало его единственным психиатром, когда-либо полу-
чавшим Нобелевскую премию  (в  1927  г.)  [30]. Многие 
исследователи впоследствии подтвердили связь большой 
частоты симптомов аффективных расстройств с  повы-
шенным уровнем воспалительных маркеров  [31–34]. 
В одном из метаанализов было показано, что психоло-
гический стресс связан с острой воспалительной реак-
цией и повышением уровня IL-6, IL-1β, TNF-α и С-реактив
ного белка  (СРБ)  [35]. Представляется, что существует 
двунаправленное взаимодействие между воспалением 
и расстройствами настроения: воспаление может вызы-
вать симптомы расстройств настроения и,  наоборот, 
создавать потенциальную петлю положительной обрат-
ной связи [36].

Таким образом, снижение показателей воспаления 
в периферической крови может быть эффективным мето-
дом не только снижения выраженности симптомов аффек-
тивных расстройств, но и улучшения прогноза эффектив-
ности лечения эндометриоза как воспалительного забо-
левания. Учитывая взаимосвязь патогенетических меха-
низмов формирования болевого синдрома и  развития 
эндометриоза, обоснованным является применение НПВС 
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в  качестве первой линии терапии заболевания, в  том 
числе на фоне применения гормональных препаратов. 

Лечение эндометриоза у  подростков аналогично 
лечению у взрослых, особое внимание уделяется опти-
мизации долгосрочного прогноза терапии, сохранения 
репродуктивного потенциала и  качества жизни, в  том 
числе сексуального здоровья. Однако данные об эффек-
тивности различных видов терапии генитального эндо-
метриоза, включающие оценку психоэмоционального 
статуса и  качества жизни, ограничены  [14]. Данные 
существующих исследований свидетельствуют о том, что 
эндометриоз в  подростковом возрасте представляет 
собой одну из  центральных медико-социальных про-
блем, требует оптимизации диагностических и  лечеб-
ных мероприятий с  обязательным учетом показателей 
психоэмоционального статуса и  влияния на  качество 
жизни пациенток. 

Учитывая вышеизложенное, целью работы явилось изу-
чение особенностей клинической картины и  болевого 
синдрома у девочек-подростков с генитальным эндометри-
озом на фоне консервативной терапии в течение 1 года.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное исследование на  базе 
2-го гинекологического отделения (гинекологии детского 
и юношеского возраста) Научного медицинского иссле-
довательского центра акушерства, гинекологии и  пери-

натологии имени академика В.И. Кулакова, в  которое 
вошли 32 пациентки в возрасте от 14 до 17 лет с уста-
новленным диагнозом «генитальный эндометриоз», про-
ходившие стационарное и  последующее амбулаторное 
лечение. Оценку клинической картины и  особенностей 
болевого синдрома проводили до  назначения терапии 
и через 1 год на фоне терапии. В качестве патогенетиче-
ской терапии заболевания согласно инструкции исполь-
зовали препарат гестагена (диеногест в дозе 2 мг) еже-
дневно длительно без перерывов. С целью купирования 
болевого синдрома в дни менструации или вне менстру-
альных выделений использовали препарат НПВС с несе-
лективным ингибитором активности ЦОГ 1-го и 2-го типа 
(содержащий напроксен натрия 275  мг) не  чаще чем 
3 раза в день не более 5 дней. 

Критерии включения: 
	■ возраст 14–17  лет включительно  (после наступления 

менархе); 
	■ подтвержденный диагноз эндометриоза по  данным 

лапароскопии или гистероскопии; 
	■ наличие результатов необходимых лабораторно-

инструментальных исследований:
•	 общий анализ крови; 
•	 гормональный профиль; 
•	 биохимический анализ крови с уровнем СРБ; 
•	 анализ крови на онкомаркер СА-125; 

	■ наличие подписанного информированного согласия 
на участие в исследовании.

 Рисунок 1. Системное воспаление в патогенезе эндометриоза [22] 
 Figure 1. Systemic inflammation in the pathogenesis of endometriosis [22] 

BDNF – нейротрофический фактор мозга; Blimp-1 – белок-1 созревания, индуцированный В-лимфоцитами; CCR2 – C-C рецептор хемокина 2; C-Maf – транскрипционный фактор Maf;  
CXCL16 – хемокиновый лиганд 16; CXCR – рецептор хемокинов; Gro-α – белок, регулирующий рост α; IL – интерлейкин; JNK – протеинкиназа JNK; MCP1 – моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 1; MCs – тучные клетки; NGF – фактор роста нервов; NK-κB – ядерный фактор κB; P38MAPK – сигнальный путь MAPK p38; Rapamycin – рапамицин;  
RHOGTP ENZYME – ГТФаза семейства Rho; RORyt – транскрипционный фактор; TGF-βRI/SMAD2/3 – сигнальный путь; TGF-β1 – трансформирующий ростовой фактор β1; Th – Т-хелперы; 
TNF-α – фактор некроза опухоли α; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов;
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Критерии исключения: 
	■ наличие пороков развития половой системы, связан-

ных с нарушением оттока менструальной крови; 
	■ инфекционные заболевания; 
	■ эндокринопатии; 
	■ отсутствие необходимых лабораторно-инструментальных 

исследований и клинико-диагностических шкал.
Дизайн исследования
Проведено проспективное лонгитюдное (продольное) 

исследование. На первом этапе была выполнена оценка 
анамнестических параметров пациенток до начала лече-
ния на  основании данных конфиденциальной анкеты 
пациента, болевого синдрома по  визуально-аналоговой 
шкале  (ВАШ). На втором этапе была проведена сравни-
тельная и статистическая оценка параметров у пациенток 
через 1 год на фоне терапии.

ВАШ представляет собой горизонтальный отрезок 
прямой длиной 10  см.  Его начало соответствует отсут-
ствию болевого ощущения  (боли нет), а  конечная точка 
отражает мучительную нестерпимую боль  (невыносимая 
боль). Пациенткам было предложено сделать на  ней 
отметку, соответствующую интенсивности испытываемых 
ими болей во  время менструаций. Расстояние между 
началом отрезка (боли нет) и сделанной отметкой изме-
ряют в сантиметрах и округляют до целого. Каждый сан-
тиметр на  линии соответствует 1  баллу. При отметке 
до 2 см боль классифицируется как слабая, от 2 до 4 см – 
умеренная, от 4 до 6 см – сильная, от 6 до 8 см – сильней-
шая и до 10 см – невыносимая.

Конфиденциальная анкета пациента – анкета, состоя-
щая из  157  пунктов, комплексно оценивающих анамнез, 
жалобы, симптомы и  клинику заболевания пациентки 
гинекологического профиля. В  анкете отражены такие 
параметры, как возраст, индекс массы тела  (ИМТ), ритм 
менструаций, их обильность, наличие кровяных выделе-
ний вне менструальных дней, их характер, наличие болез-
ненности во  время менструального цикла, локализацию 
и  характер боли, необходимость приема обезболиваю
щих таблеток во  время менструаций, ограничение 
повседневной активности и  физический дискомфорт, 
наличие эндометриоза и  хронической тазовой боли 

у  родственников. Анкета составлена коллективом авто-
ров Научного медицинского исследовательского центра 
акушерства, гинекологии и перинатологии имени акаде-
мика В.И. Кулакова.

Описательная статистика и анализ результатов иссле-
дования были проведены с  помощью программы IBM 
SPSS Statistics 28.0.1.0. Статистический анализ значимо-
сти клинических изменений группы до и после лечения 
оценивали с помощью Т-критерия Уилкоксона для зави-
симых выборок. Связь считалась значимой для p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У  пациенток исследуемой выборки возраст менар-
хе (возраст наступления первой менструации) находил-
ся в  промежутке 11–15  лет. У  9%  (3) пациенток ритм 
установился сразу после первой менструации, 
у  47%  (15)  – через 1  год после первой менструации, 
у  44%  (14) ритм менструаций не  установился. Более 
трети пациенток в исследуемой группе характеризова-
лись нарушением менструального цикла: у 16% (5) паци-
енток менструации повторяются чаще 21 дня, у 6% паци-
енток продолжительность менструации составляет более 
8 дней, 56% (18) пациенток охарактеризовали менстру-
ации как обильные.

Среднее значение ИМТ у пациенток с эндометриозом 
в изучаемой группе составило 20,6 ± 3,4 кг/м2. У 37% (12) 
пациенток ИМТ составил меньше 18  кг/м2, у  47%  (15) – 
18–30 кг/м2, у 16% (5) – более 30 кг/м2. 

Кроме того, 28%  (9) пациенток в выборке отмечали 
наличие мажущих кровяных выделений вне менструа-
ции. У  54%  (7) из  них мажущие кровяные выделения 
появлялись в середине цикла, у 31% (4) – накануне мен-
струации (за 3 дня до начала менструации), у 15% (2) – 
в  течение 3–5  дней до  и  после каждой менструации. 
У  56%  (5) пациенток, отмечавших наличие мажущих 
кровяных выделений вне менструации, был установлен 
диагноз «наружный генитальный эндометриоз» и «аде-
номиоз», у  33%  (3)  – только «наружный генитальный 
эндометриоз», у 11% (1) – только «аденомиоз».

У большинства  (64%  (19)) пациенток в выборке мен-
струальная боль возникла с  первой менструации, 
у 23% (7) – через 1,5–2 года после первой менструации, 
у  7%  (2)  – через полгода после первой менструации, 
у 3% (1) – после воспаления половых органов, у 3% (1) – 
после операции на брюшной полости (рис. 2).

При оценке времени наступления боли во время мен-
струального цикла было выявлено, что у 35% пациенток 
боль наступает в середине цикла, у 26% – накануне мен-
струации (за 3 дня), у 24% – почти каждый день, у 9% – 
в  течение 3–5  дней до  и  после каждой менструации, 
у 3% – за неделю до менструации, у 3% – по 3 дня и более 
до и после менструации (пациентки могли выбрать более 
одного значения). Распределение времени наступления 
болей во  время менструального цикла представлено 
на рис. 3.

У  многих  (40%) пациенток в  последние 3  мес. 
от момента анкетирования локализация боли определя-
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 Рисунок 2. Характеристика времени возникновения мен-
струальной боли в изучаемой выборке пациенток с эндоме-
триозом в подростковом возрасте

 Figure 2. Characteristics of the time of menstrual pain onset in 
the study sample of patients with endometriosis in adolescence
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лась в области низа живота (над лоном), у 21% – в обла-
сти поясницы, 13% пациенток отмечали разлитую боль 
без четкой локализации, у  11% была боль в  паховой 
области слева, у 10% – в паховой области справа, у 4% – 
в  промежности, у  1%  – в  крестце  (пациентки могли 
выбрать более одного значения) (рис. 4).

При оценке характера боли 44% пациенток опреде-
лили боль параметром «ноющая, тянущая», 25% – «схват-
кообразная», 20%  – «режущая, колющая», 10%  – «давя-
щая», 1% – «пекущая (жгучая)» (пациентки могли выбрать 
более одной характеристики).

У  большинства пациенток  (53%  (17)) выборки боль 
после менархе не  изменилась, у  44%  (14) усилилась, 
у 3% (1) изменилась.

Было выявлено, что у пациенток присутствуют и другие 
проявления эндометриоза. Так, 41% пациенток отмечают 
наличие таких гастроинтестинальных симптомов, как тош-
нота, диарея, боль во время дефекации, а 21% – наруше-
ния мочеиспускания. Кроме того, при ответе на  вопрос: 
«Усиливается  ли менструальная боль?» 38%  пациенток 
указали, что менструальная боль усиливается с  началом 
менструации, 29% – что менструальная боль усиливается 
при движении, 13% пациенток отмечают усиление боли 

при мочеиспускании, 9% – во время и после опорожнения 
кишечника, 6% – после или во время полового акта (у сек-
суально активных), 3% – после переохлаждения или купа-
ния в водоемах или бассейне, 2% – после перегрева (баня, 
сауна, высокая температура тела) (рис. 5).

62% пациенток отметили, что у родственников  (мать, 
сестры, тети, бабушки по отцовской и материнской линии) 
имеют или имели в анамнезе эндометриоз или маточные 
кровотечения. Половина пациенток  (50%) отметила, что 
у родственников есть или были жалобы на хроническую 
тазовую/менструальную боль.

Болевой синдром оценивался с  помощью ВАШ 
до  лечения и  через год на  фоне лечения гестагенами 
в  комбинации с  НПВС  (Нексемезин) для купирования 
болевого синдрома при его возникновении. В  выборке 
были получены следующие результаты. Среднее значе-
ние оценки боли по  ВАШ до  лечения составляло 
8,3 ± 1,6 балла. Через год после начала лечения средний 
балл по ВАШ составлял 1,7 ± 2,1, что отражает значитель-
ное снижение выраженности болевого синдрома 
в выборке (рис. 6).

Также с помощью конфиденциальной анкеты пациен-
та была определена частота болевого синдрома во время 
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 Рисунок 3. Характеристика времени наступления менстру-
альной боли во время менструального цикла у пациенток с 
эндометриозом в подростковом возрасте

 Figure 3. Characteristics of the time of menstrual pain onset 
during the menstrual cycle in patients with endometriosis in 
adolescence
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 Рисунок 4. Характеристика локализации боли в последние 
три месяца в изучаемой выборке пациенток с эндометрио-
зом в подростковом возрасте

 Figure 4. Characteristics of the localisation of pain in the 
last three months in the study sample of patients with endo-
metriosis in adolescence

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Нет болиБоль 
не более 3–4 
менструаций 

в год 

Боль 
более чем 

при половине 
менструаций 

в год

Боль 
при каждой 
менструации

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

Обязательный 
прием 

обезболивающих

Боль внизу 
живота вне 
менструаций

Кровяные 
выделения вне 

менструации

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

Наруше-
ние моче-

испускания

Гастроинтести-
нальные симп-
томы (тошнота, 
диарея, боль 

во время 
дефекации)

Слабость, сни-
жение работо-
способности, 
физической
активности 
во время 

менструации

Ограничение 
повседневной

активности

0

2

4

6

8

10

Среднее значение по ВАШ

9%

38%

 При движении
 С началом менструации
 При мочеиспускании
 Во время и после 

опорожнения кишечника
 После переохлаждения 

или купания в водоемах или 
бассейне

 После перегрева (баня, сауна, 
высокая температура тела)

 После или во время 
полового акта (у сексуально 
активных)

3%
2%

6%

13%

29%

 Рисунок 5. Определение параметров усиления менстру-
альной боли в изучаемой выборке пациенток с эндометри-
озом в подростковом возрасте

 Figure 5. Measurement of menstrual pain exacerbation  
in a study sample of adolescent endometriosis patients
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 Рисунок 6. Сравнение выраженности болевого синдрома 
в выборке до лечения и через 1 год

 Figure 6. Comparison of pain intensity in the sample before 
treatment and after 1 year
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менструации до лечения и через год. Было определено, 
что до лечения у 97% (31) девочек присутствовала боль 
при каждой менструации, только у 3% (1) девочек до лече-
ния менструальная боль присутствовала не  более 
3–4  менструаций в  год. Через год после лечения лишь 
6%  (2) девочек имели боль при каждой менструации, 
60% (19) девочек через год после лечения не испытыва-
ли менструальной боли, 28% (9) испытывали менструаль-
ную боль не более 3–4 менструаций в год, 6% (2) испыты-
вали менструальную боль более чем при половине мен-
струаций в год (рис. 7).

Также по  конфиденциальной анкете пациента были 
оценены такие параметры, как кровяные выделения вне 
менструаций, боль внизу живота вне менструаций и обя-
зательный прием обезболивающих при каждой менструа-
ции. Было выявлено, что до лечения кровяные выделения 
вне менструаций были у 28% (9) по сравнению с 12% (4) 
через год после лечения. Стоит отметить, что 41%  (13) 
пациенток на фоне лечения указывают на отсутствие мен-
струальных кровотечений.

Боль внизу живота вне менструаций также снизилась: 
60%  (19) девочек до  лечения испытывали боль внизу 
живота, тем временем после лечения лишь 10% (3) дево-
чек имели данный симптом. Необходимость приема 
обезболивающих препаратов при каждой менструации 
также снизилась: у 75% девочек до лечения была необхо-
димость принимать обезболивающие средства при 
каждой менструации по  сравнению с  12%  (4) девочек 
после лечения. Также уменьшилось количество принима-
емых обезболивающих препаратов (рис. 8).

Как видно из  данных, представленных на  рис. 9, 
у  пациенток значительно уменьшились клинические 
проявления дисменореи через год на  фоне лечения 
по сравнению с состоянием до начала лечения по пока-
зателям ограничения повседневной активности и рабо-
тоспособности, связанной с  болевым синдромом, 

а  также нарушений со  стороны желудочно-кишечного 
тракта и мочеиспускания. 

В  изучаемой группе на  фоне лечения пациентки 
реже испытывали частые приступообразные головные 
боли (с 12 до 0%), что не имело статистической значимо-
сти. При этом уменьшение частоты приступообраз-
ной  (мигренозной) головной боли у  пациенток с  эндо-
метриозом на  фоне лечения согласуется с  данными 
литературных источников о том, что существует комор-
бидная связь между этими двумя болевыми расстрой-
ствами. Стоит отметить, что головная боль сама по себе 
может быть побочным эффектом приема препаратов 
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 Figure 7. Pain during the menstrual cycle before treatment 
and 1 year after treatment in the study group of patients
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 Рисунок 8. Сравнительная характеристика симптомов 
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 Figure 8. Comparative characteristics of endometriosis 
symptoms before treatment and after 1 year against the back-
ground of treatment in the study group of patients
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 Рисунок 9. Клинические проявления дисменореи до лечения 
и через год на фоне лечения в изучаемой группе пациенток

 Figure 9. Clinical manifestations of dysmenorrhoea before 
treatment and after one year against the background of treat-
ment in the study group of patients
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прогестагенов. В изучаемой группе нами не было отме-
чено усиления или учащения приступов головной боли 
на фоне лечения, что позволило продолжить используе-
мую консервативную терапию заболевания. Кроме того, 
было отмечено отсутствие значимого изменения ИМТ 
на фоне лечения, что также говорит о хорошей перено-
симости и  способствует высокой удовлетворенности 
лечением среди пациенток подросткового возраста 
с генитальным эндометриозом. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Множество симптомов, связанных с  эндометриозом, 
таких как тазовая боль, менструальная боль и кровяные 
выделения вне менструального цикла, являются серьез-
ной проблемой для здоровья женщин репродуктивного 
возраста. При этом в большинстве случаев боль возника-
ет с  первой менструации и  наблюдается не  только 
во время менструации, но и в другие дни цикла. Учитывая 
задержку в постановке диагноза в среднем на 10 лет, что 
особенно характерно для молодой группы пациенток, 
данные симптомы приводят к гипералгезии, центральной 
сенсибилизации, развитию признаков тревожно-
депрессивных симптомов и в целом способствуют про-
грессированию заболевания, образуя порочный круг. Это 
подтверждают результаты многочисленных исследова-
ний, которые показали, что эндометриоз отрицательно 
влияет на  общее психологическое состояние женщин 
и их партнеров [37]. 

Различная локализация, в  том числе в  нетипичных 
местах (разлитая боль без четкой локализации, паховая 
область, промежность, крестец), а также различные про-
явления болевого синдрома  (такие как пекущая, режу-
щая, колющая, давящая боль), широко представленные 
в выборке пациенток, могут быть проявлением нейропа-
тической боли. Они могут быть объяснены дисрегуляци-
ей иммунного ответа и функции макрофагов и наруше-
ний со стороны иннервации, опосредуемой эстрогенами 
в очагах эндометриоза. Эстроген-зависимое воспаление 
в  очагах эндометриоза имеет множество механизмов 
активации нейрогенеза чувствительных и  симпатиче-
ских нервных окончаний на фоне усиления локального 
провоспалительного статуса. Стойкая стимуляция воспа-
лительными цитокинами ноцицепторов перифериче-
ских нервных окончаний усиливает нейровоспаление 
посредством высвобождения воспалительных ней-
ротрансмиттеров. Нейроиммунное взаимодействие, 
регулируемое эстрогенами, играет ключевую роль в сен-
сибилизации периферических нервов и усиливает опи-
санные проявления нейропатической боли при 
эндометриозе [38]. 

Интерес представляет взаимосвязь сниженного или 
повышенного ИМТ у пациенток с эндометриозом и раз-
витием аффективных симптомов. Потенциальная взаи-
мосвязь между данными параметрами может быть пред-
положена на  основании наличия статистически значи-
мой связи между низким ИМТ и  высокими баллами 
по  шкале ВАШ  (p  = 0,009), обнаруженной в  данном 

исследовании. В  поддержку данной теории говорят 
результаты исследований, в которых было показано, что 
стрессовые стимулы, связанные с диетическими ограни-
чениями или высокой физической активностью, которые 
могут быть проявлениями такого заболевания, как нерв-
ная анорексия, по-видимому, способствуют развитию 
эндометриоза [39]. В то же время T.G. Goetz et al. в экспе-
рименте на мышах продемонстрировали, что эндометри-
оз способствует снижению массы тела за счет нарушения 
печеночного метаболизма. Они показали более высокую 
экспрессию четырех генов, связанных с анорексигенным 
эффектом, и сниженную экспрессию двух генов, связан-
ных с  ожирением и  нарушением обмена веществ, 
у мышей с индуцированным эндометриозом [40]. 

Лечение эндометриоза может быть гормональным 
или хирургическим. Лапароскопия остается золотым 
стандартом диагностики эндометриоза у  подростков 
и взрослых. Различные препараты прогестерона остают-
ся одной из наиболее эффективных неинвазивных тера-
певтических тактик лечения эндометриоза с минималь-
ными рисками и максимальным клиническим эффектом. 
A.D. Eber et al. оценили применение диеногеста у под-
ростков в возрасте от 12 до 18 лет с клиническим подо-
зрением на эндометриоз и выявили значительное сни-
жение выраженности болевого синдрома [41]. В нашем 
исследовании комбинация диеногеста с  НПВС с  целью 
купирования боли показала высокую эффективность 
в лечении как болевого синдрома, так и сопутствующих 
симптомов эндометриоза. В группе исследования через 
год на фоне лечения диеногестом в непрерывном режи-
ме и НПВС при необходимости у пациенток значительно 
снизились показатели по шкале ВАШ (p < 0,001), умень-
шилось число пациенток, отмечающих боль вне мен-
струаций  (p  <  0,001), а  также большинство пациен-
ток (p < 0,001) к концу первого года наблюдения отме-
тили снижение необходимости частого приема 
обезболивающих препаратов. Значимый терапевтиче-
ский эффект комбинации препаратов, скорее всего, 
достигается благодаря тому, что снижение продукции 
простагландинов на фоне приема ингибитора ЦОГ 1-го и 
2-го типа пролонгируется и дополняется действием дие-
ногеста, который также имеет противовоспалительный 
эффект, путем ингибирования продукции провоспали-
тельных цитокинов (TNF-α, интерферон γ и IL-12), сверх
экспрессируемых в очагах эндометриоза, и увеличения 
продукции противовоспалительных цитокинов, включая 
IL-10. Кроме того, в  антигенпрезентирующих клетках, 
таких как дендритные, прогестины также ингибируют 
воспалительные процессы, а  в  эпителиальных клетках 
на участках слизистой оболочки прогестины способству-
ют репарации и пролиферации [42]. 

Ведение хронической тазовой боли как симптома 
эндометриоза у молодых пациенток часто является более 
сложным, чем у взрослых женщин, поскольку врачи обра-
щаются как к подростку, так и к его родителям, принима-
ется во внимание молодой возраст пациентки, ее долго-
срочное эмоциональное и  физическое здоровье, фер-
тильность и сексуальность. С одной стороны, хроническая 
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тазовая боль может привести к депрессии и тревоге или 
усугубить их, с  другой  – восприятие боли может быть 
повышено у подростков с депрессией и тревогой, и они 
подвержены риску развития неадекватных стратегий 
преодоления боли, таких как социальная изоляция [14]. 
Таким образом, физическое и эмоциональное созрева-
ние пациентки требует специализированного подхода 
со  стороны врача при сборе анамнеза, обследовании, 
оценке и составлении плана лечения. 

Учитывая многогранные влияния и проявления эндо-
метриоза, модель лечения, которая может быть нацелена 
на  боль, а  также связанные с  ней психологические 
последствия могут иметь преимущество перед вмеша-
тельствами, направленными исключительно на  умень-
шение боли. Чтобы адекватно справиться со  всеми 
последствиями, которые могут возникнуть у  пациенток 
с  эндометриозом в  подростковом возрасте, решающее 
значение имеет многопрофильная команда, состоящая 
из  гинекологов, психиатров, психологов/психотера-
певтов и физиотерапевтов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По  результатам проведенной работы были сделаны 
следующие выводы.

Основной жалобой пациенток изучаемой группы 
с эндометриозом в подростковом возрасте является боль, 
появляющаяся у большинства девочек накануне менстру-

ации (26%) или в середине цикла (35%) с менархе (64%) 
или усилившаяся через 1–1,5  года после менархе  (23%) 
до  значений очень интенсивной боли по  ВАШ 
(8,3  ±  1,6  балла) тянущего  (44%) или схваткообразно-
го  (25%) характера с  локализацией над лоном  (40%), 
в пояснице (21%) или разлитой боли без четкой локализа-
ции (13%). Почти треть подростков отмечает ежедневную 
боль  (24%). Большинство девочек предъявляют жалобы 
на  ограничение повседневной активности и  работоспо-
собности  (75%), гастроинтестинальные симптомы  (44%), 
треть пациенток  (28%) отмечают кровяные мажущие 
выделения в середине цикла, а также усиление боли при 
мочеиспускании или дефекации (22%). 

Через год на фоне лечения гестагенами и НПВС для 
купирования болевого синдрома у пациенток подростко-
вого возраста с  генитальным эндометриозом значимо 
снижается выраженность болевого синдрома по  ВАШ 
(p < 0,001), а также таких клинических проявлений дисме-
нореи, как ограничения повседневной активности из-за 
выраженного болевого синдрома (с 75 до 6%; p < 0,001), 
слабости, снижения работоспособности, физической 
активности во время менструации (с 72 до 6%; p < 0,001), 
гастроинтестинальных симптомов, таких как тошнота, 
диарея, боль во время дефекации (с 41 до 6%; p < 0,001) 
и нарушений мочеиспускания (с 22 до 0%; p < 0,001). �
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Прогнозирование послеродового эндометрита 
у родильниц после родов  
через естественные родовые пути

Н.Г. Жилинкова, https://orcid.org/0000-0002-9807-4862, zhilinkova509@yandex.ru 
С.В. Апресян, https://orcid.org/0000-0002-7310-974X, sapresyan@mail.ru 
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Резюме
Введение. Ежегодно фиксируется порядка 5 млн послеродовых инфекционных осложнений, и около 75 тыс. из них приводят 
к материнской смертности (МС). 
Цель. Построить прогностическую модель развития послеродового эндометрита у  родильниц после вагинальных родов 
на основании анализа связи между анамнестическими данными (соматический анамнез, течение беременности и родов), 
антропометрическими показателями  (вес, рост, индекс массы тела  (ИМТ)) и риском развития послеродового эндометрита 
после родов через естественные родовые пути среди родильниц современного мегаполиса с помощью бинарной логисти-
ческой регрессии.
Материалы и методы. Проведено когортное ретроспективное исследование, проанализирована 61 история болезни родиль-
ниц, поступивших в  приемное отделение городской клинической больницы бюджетного здравоохранения г. Москвы 
с 2019 по 2021 г. с диагнозом «послеродовый эндометрит» после родов через естественные родовые пути (ЕРП) в родильных 
домах г. Москвы, и 70 историй родов родильниц с физиологическим течением послеродового периода, родивших в тот же 
период в тех же родильных домах. 
Результаты. Статистически значимо пациентки с  послеродовым эндометритом имели избыточную массу тела  (р  <  0,001), 
варикозную болезнь (р = 0,015), кариес зубов (р = 0,000), вагинит (р = 0,000), первую беременность в анамнезе (р = 0,025) 
и такие осложнения во время беременности, как острая респираторная вирусная инфекция (ОРВИ)  (р = 0,010), инфекции 
мочевых путей (р = 0,015), гестационный сахарный диабет (ГСД) (р = 0,013), воспалительные заболевания влагалища и вуль-
вы  (р  = 0,008) во  время беременности. Роды у  пациенток с  послеродовым эндометритом достоверно чаще начинались 
в результате проведения программированных родов  (р = 0,000). Для пациенток с осложненным течением послеродового 
периода характерна большая кровопотеря (р = 0,001). 
Выводы. Полученная прогностическая модель статистически значима, обладает специфичностью  (87,1%) и чувствительно-
стью (86,9%) и позволяет прогнозировать развитие послеродового эндометрита у пациенток после родов через ЕРП. 

Ключевые слова: послеродовый эндометрит, факторы риска, прогностическая модель, послеродовый период, осложне-
ния послеродового периода 
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Abstract
Introduction. About 5 million postpartum infectious complications are recorded annually, and about 75 thousand of them lead to 
maternal death. 
Aim. To create predictive model founded on binary logistic regression which could help to diagnosis postpartum endometritis 
in women after vaginal delivery, based on analyses of links between anamnesis data, anthropometric indicators and risk of post-
partum endometritis in postpartum women in modern mega policy. 
Material and methods. We conducted a retrospective cohort study, analysis of the 61 medical histories or the postpartum patient 
admitted to the gynecological department of a state medical institution in Moscow since 2019 to 2021 year was carried out with 
“Postpartum endometritis” and analysis of history of 70 birth history of postpartum women after physiological labor in different 
maternity hospital in Moscow.
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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении нескольких лет послеродовые инфек-
ции занимают лидирующее место среди причин мате-
ринской смертности (МС) как в мире, так и в Российской 
Федерации [1–3]. Ежегодно фиксируется порядка 5 млн 
послеродовых инфекционных осложнений, и  около 
75 тыс. из них приводят к МС [1]. Послеродовый сепсис 
входит в пятерку лидирующих причин МС, и на его долю 
приходится 10–15% случаев смертей родильниц 
в  послеродовом периоде по  всему миру  [4]. Долгое 
время послеродовые инфекционные осложнения оста-
вались значимой проблемой лишь для развивающихся 
стран, однако после того как мир вступил в  постанти-
биотическую эру, проблема стала затрагивать и  разви-
тые страны, в т. ч. стала более актуальной и в Российской 
Федерации [1, 2, 5, 6].

В 2019 г. в Российской Федерации МС от септических 
осложнений (13,8%) заняла третье место среди основных 
причин, уступив место кровотечениям  (14,5%) и экстра-
генитальным заболеваниям (40,7%). При этом отмечается 
рост показателя за последние три года  (МС от септиче-
ских осложнений в  2017  г.  – 0,83, в  2018  г.  – 1,25, 
в 2019 г. – 1,35), также обращает на себя внимание тот 
факт, что все вышеупомянутые случаи 2019 г. зафиксиро-
ваны среди жительниц города [2].

Наиболее типичными послеродовыми инфекционны-
ми заболеваниями считаются эндометрит, воспалитель-
ные заболевания мочевых путей в послеродовом перио-
де, инфекции послеоперационной раны, мастит, которые 
развиваются в  течение 42  дней после родов  [7; 8; 9, 
с. 523–533; 10].

Кесарево сечение классически рассматривается как 
основной фактор риска послеродового эндометрита, 
однако данное осложнение также характерно и для ваги-
нальных родов, более того, в последнее время отмечается 
тенденция большей распространенности данного ослож-
нения у  пациенток после родов через ЕРП  [10; 11; 12, 
с. 7–10; 13–16]. Согласно существующим исследованиям, 
основными факторами послеродовых инфекционных 
заболеваний признаны следующие: несоблюдение паци-
ентами гигиены в  послеродовом периоде, длительные 
роды, оперативное родоразрешение, возраст матери 
младше 18  или старше 35  лет, ожирение родильницы, 
наличие сахарного диабета, первая беременность, бакте-

риальный вагиноз, переношенная беременность, пре
эклампсия, длительный безводный период, многократные 
влагалищные исследования в  родах, мекониальный 
характер околоплодных вод, ручное отделение плаценты 
и выделение последа, кровопотеря, превышающая физио
логическую, и анемия [4, 17–28].

Цель исследования  – построить прогностическую 
модель развития послеродового эндометрита у родиль-
ниц после вагинальных родов на  основании анализа 
связи между анамнестическими данными (соматический 
анамнез, течение беременности и  родов), антропоме-
трическими показателями  (вес, рост, (ИМТ)) и  риском 
развития послеродового эндометрита после родов 
через естественные родовые пути среди родильниц 
современного мегаполиса с  помощью бинарной логи-
стической регрессии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено когортное ретроспективное исследова-
ние, проанализирована 61 история болезни родильниц, 
поступивших в приемное отделение городской клиниче-
ской больницы бюджетного здравоохранения г. Москвы 
с 2019 по 2021 г. с диагнозом «послеродовый эндоме-
трит» после родов через ЕРП в  родильных домах 
г. Москвы, и 70 историй родов родильниц с физиологи-
ческим течением послеродового периода, родивших 
в тот же период в родильных домах г. Москвы. 

Математическую обработку и  анализ результатов 
проводили при помощи статистической программы 
Statistica 6.0. Для характеристики показателей вариаци-
онного ряда, имеющего нормальное распределение, 
оценивали среднее значение (М) и стандартное отклоне-
ние (SD); для вариационного ряда, имеющего распреде-
ление, отличное от  нормального, оценивали медиа-
ну (Ме), 25-е и 75-е квартили (Q25 и Q75), минимальное 
и максимальное значения. Нормальность распределения 
оценивали согласно критерию Колмогорова – Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса. Достоверность различий при 
нормальном распределении оценивали с  помощью 
t-критерия Стьюдента и t-критерия Уэлча, при распреде-
лении, отличном от нормального, – с помощью U-критерия 
Манна  – Уитни и  Н-критерия Краскелла  – Уолиса. Для 
сравнения групп по  категориальному признаку исполь-
зовали хи-квадрат Пирсона и точный критерий Фишера. 

Results. Patient with postpartum endometritis statistically significant greater have overweight (р = 0,015), dental caries (р = 0,000), 
vaginitis  (р  = 0,000), first pregnancy  (p  = 0,025) and the  next complications of  pregnancy: acute respiratory viral infec-
tions (ARVI) (p = 0,010), urinary tract infections (p = 0,015), gestational diabetes (p = 0,013), inflammatory diseases of vagina and 
vulva (p = 0,008). They have statistically significant greater induction of labor (p = 0,000) and greater blood loss (p = 0,001). 
Conclusions. Predictive model is statistically significant, has 87,1% specifity and 86,9% sensitivity. It allows to prognose postpar-
tum endometritis after vaginal birth. 

Keywords: рostpartum endometritis, risk factors, predictive model, postpartum period, postpartum complications
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Анализ зависимости вероятности возникновения 
послеродовых инфекционных осложнений у  родильниц 
после родов через ЕРП г. Москвы, в зависимости от анам-
нестических факторов  (соматический и  гинекологиче-
ский анамнез, течение беременности и родов) и антропо-
метрических данных, оценивали с  помощью бинарной 
логистической регрессии. Пороговое значение функции Р 
определено с помощью построения roc-кривой с опреде-
лением точки cut-off.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При анализе клинических данных оценивались возраст 
пациенток, антропометрические данные (ИМТ  (кг/м2)), 
наличие соматических заболеваний  (болезни нервной 
системы, органов кровообращения, пищеварения, глаза 
и его придаточного аппарата, почек и мочевыделитель-
ной системы, крови, кроветворных органов, полости рта 
и  слюнных желез, эндокринной системы, варикозная 
болезнь вен нижних конечностей и  других локализа-
ций), репродуктивный  (количество беременностей, 
родов) и гинекологический анамнез (миома матки, эндо-
метриоз, доброкачественные новообразования яични-
ков, бесплодие, вагинит), особенности течения беремен-
ности  (токсикоз, угроза прерывания беременности или 
преждевременных родов, анемия беременных, ОРВИ, 
инфекция мочевых путей, ГСД, применение антибакте-
риальных препаратов и госпитализации на протяжении 
гестации) и родов (наличие индукции родов, продолжи-
тельность родов по  периодам, кровопотеря в  родах, 
осложнения раннего послеродового периода). 

Средний возраст родильниц двух групп оказался ста-
тистически сопоставим (р = 0,702). В группе с осложнен-
ным течением послеродового периода средний возраст 
составил 30,65 года (Q₁–Q₃:29,33–31,97; min 20, max 43), 
с  физиологическим  – 30,06  года  (Q₁–Q₃:28,88–31,24; 
min 20, max 40). При сравнении групп по ИМТ выявлены 
статистически значимые различия (р < 0,001). ИМТ после 
родов через ЕРП с осложненным течением послеродо-
вого периода составил 25  кг/м2  (Q₁–Q₃:23–30; min 18, 
max 39), с  физиологическим  – 23  кг/м2  (Q₁–Q₃:20–25; 
min 17, max 32).

Соматические и гинекологические заболевания, выяв-
ленные в исследуемых группах, представлены в табл. 1. 

В  группе с  осложненным течением послеродового 
периода первая беременность была у 36 (59,02%) паци-
енток, повторная – у 25 (40,98%), в группе с физиологи-
ческим течением первая беременность – у 28  (40,00%), 
повторная – у 30  (60,00%). Первые роды у беременных 
с  послеродовым эндометритом были у  36  (59,02%) 
и повторные – у 25 (40,98%), в группе контроля первые 
роды  – у  35  (50,00%), повторные также у  35  (50,00%) 
родильниц. Статистически значимо чаще встречались 
пациентки с  первой беременностью и  с  осложненным 
течением послеродового периода (р = 0,025). При оцен-
ке паритета родов статистически значимых различий 
между группами не  выявлено  (р  = 0,302). Особенности 
течения беременности представлены в табл. 2. 

Родовая деятельность началась спонтанно у  36 
(59,02%) родильниц из группы с осложненным течением 
послеродового периода и у 64  (90,14%) с физиологиче-
ским течением пуэрперия. Программированные роды 
проводились у 25  (40,98%) пациенток из первой группы 
и у 8 (8,57%) – из второй. Различия между группами ста-
тистически значимы (р = 0,000). Данные о продолжитель-
ности периодов родов, длительности безводного периода 
и кровопотери в родах представлены в табл. 3. 

При анализе зависимости вероятности возникнове-
ния послеродовых инфекционных осложнений у родиль-
ниц после родов через ЕРП г. Москвы, в  зависимости 
от анамнестических факторов (соматический, репродук-
тивный и гинекологический анамнез, течение беремен-
ности и родов) и антропометрических данных, с помо-
щью бинарной логистической регрессии была получена 
следующая модель: 
Р = 1/(1 + еz), 
Z = 5,714 х ХНК + 3,234 х ХНР + 2,468 х ХГСД2 + 2,247 х ХПБ + 
2,240 х ХВ + 0,381 х ХИМТ + 0,008 х ХОК – 19,028, 
где Р – вероятность развития послеродовых инфекцион-
ных осложнений в долях единицы, ХНК – наличие карие-
са, ХНР – начало родов  (1  – самостоятельное развитие 
родовой деятельности, 2  – программированные роды), 
ХГСД – наличие гестационного сахарного диабета, ХПБ – 
первобеременные пациентки (1 – данная беременность 
у пациентки первая, 0 – у пациентки были другие бере-
менности), ХВ – наличие вирусных заболеваний во время 
беременности  (0  – вирусных заболеваний во  время 
беременности у пациентки не было, 1 – во время бере-
менности пациентка перенесла вирусные заболевания), 
ХИМТ – ИМТ пациентки на момент наступления беремен-
ности (кг/м2), ХОК – объем кровопотери в родах (мл).

В соответствии с коэффициентом регрессии установ-
лено, что вероятность развития послеродовых инфекци-
онных осложнений повышается при наличии кариеса 
в 303,07 раза, в случае начала родов в результате меди-
цинского вмешательства/при программированных 
родах  – в  25,38  раза, при выявленном гестационном 
сахарном диабете  – в  11,80  раза, у  первобеременных 
пациенток  – в  9,46  раза, при перенесенных вирусных 
заболеваниях во время беременности – в 9,39 раза, при 
увеличении ИМТ на момент наступления родов (увели-
чение ИМТ на 1 кг/м2 повышает риск развития осложне-
ний в 1,464 раза). при увеличении кровопотери в родах 
(увеличение кровопотери на 1 мл повышает риск разви-
тия осложнений в 1,008 раза). 

Характеристика влияния каждого фактора на  шанс 
развития послеродовых септических осложнений пред-
ставлена в табл. 4. 

Полученная прогностическая модель статистически 
значима  (р  = 0,000). Исходя из  значения коэффициен-
та  детерминации R2  Найджелкерка, в  модели учтены 
77,5% факторов, предопределяющих развитие послеро-
довых гнойно-септических осложнений. Пороговое зна-
чение логистической функции Р было определено 
с помощью ROC-анализа. Полученная кривая представ-
лена на рисунке. 
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Площадь под ROC-кривой составила 0,962  +/– 0,015 
(95% ДИ 0,933–0,990). Значение логистической функции Р 
в  точке cut-off составляло 0,472, при значении Р  <  0,472 
предполагается развитие послеродовых инфекционных 
осложнений, при значении Р ≥ 0,472 риск развития ослож-
нений считается высоким. При заданном пороговом значе-
нии Р чувствительность модели составила 86,9% (или 53 
верных прогноза из  61  пациентки с  послеродовыми 
инфекционными осложнениями), специфичность модели 
составила 87,1% (или 61 верный прогноз из 70 пациенток 
без послеродовых инфекционных осложнений). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В  результате выполненного статистического анализа 
получена прогностическая модель, позволяющая предска-
зывать развитие эндометрита у  родильниц после родов 
через ЕРП, при этом чувствительностью модели – 86,9% 
и  специфичностью  – 87,1%. Среди значимых факторов 
риска в  структуру модели попали следующие: кариес 
зубов, программированные роды, первая беременность, 
ГСД, повышенный ИМТ, ОРВИ, перенесенная во  время 
беременности, повышенная кровопотеря в  родах. 

 Таблица 1. Соматические и гинекологические заболевания исследуемых групп
 Table 1. Somatic and gynecological diseases of the studied groups

Соматические заболевания 

Заболевания
Группа 1 (осложненное течение 
послеродового периода после 

родов через ЕРП), n = 61

Группа 2 (физиологическое 
течение послеродового периода 
после родов через ЕРП), n = 70

р

Болезни нервной системы (М50–М54) Дорсалгии, дорсопатии 4 (6,56%) 2 (2,86%) 0,416

Болезни системы 
кровообращения (I00–I99)

Пролапс митрального клапана 1 (1,64%) 0 (0,00%) 0,466

Артериальная гипертензия 4 (5,56%) 2 (2,86%) 0,416

Варикозное расширение вен нижних 
конечностей и других 
локализаций (I80–I89)

Варикозное расширение вен 
нижних конечностей 7 (11,48%) 6 (8,57%) 0,771

Варикозное расширение вен 
наружных половых органов 
и малого таза

5 (8,19%) 0 (0,00%) 0,015

Болезни органов пищеварения (K00–K93) Гастродуоденит и пр. 2 (3,28%) 2 (2,86%) 0,637

Болезни глаза и его придаточного 
аппарата (H00–H59) Миопия 10 (16,39%) 14 (20,00%) 0,665

Болезни мягких тканей (M70–M79) Ревматизм неуточненный 1 (1,64%) 0 (0,00%) 0,534

Болезни почек (N N (N25–N29) 
и мочевыделительной системы (N30–N39)

МКБ 3 (4,92%) 5 (7,14%) 0,287

Хронический и острый пиелонефрит 10 (16,39%) 5 (7,14%) 0,108

Нефроптоз 2 (3,28%) 0 (0,00%) 0,215

Пиелоэктазия 4 (6,56%) 2 (2,86%) 0,416

Болезни крови, кроветворных органов 
и отдельные нарушения, вовлекающие 
иммунный механизм (D50–D89)

Антифосфолипидный синдром (АФС) 2 (3,28%) 0 (0,00%) 0,215

Анемия 9 (14,75%) 8 (11,43%) 0,611

Болезни полости рта, слюнных желез 
и челюстей (К00–К14) Кариес зубов 14 (22,96%) 1 (1,43%) 0,000

Болезни эндокринной системы, 
расстройства питания и нарушение 
обмена веществ (Е00–Е90). Заболевания 
щитовидной железы (E00–Е07)

Субклинический гипотиреоз 0 (0,00%) 4 (5,71%) 0,123

Гинекологические заболевания

Миома матки (D25) 8 (13,11%) 4 (5,71%) 0,224

Эндометриоз (N80) 2 (16,39%) 0 (0,00%) 0,215

Дисфункция яичников (E28) 4 (6,56%) 2 (2,86%) 0,426

Доброкачественные новообразования яичников (D27) 8 (13,11%) 8 (11,43%) 0,498

Бесплодие (N97) 1 (2,22%) 1 (1,43%) 0,922

Вагинит (N77) 12 (26,66%) 0 (0,00%) 0,000
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 Таблица 2. Особенности течения беременности
 Table 2. Features of the course of pregnancy 

Осложнения беременности
Группа 1 (осложненное течение 
послеродового периода после 

родов через ЕРП), n = 61

Группа 2 (физиологическое 
течение послеродового периода 
после родов через ЕРП), n = 70

р

Токсикоз ранний (О21) 12 (19,67%) 6 (8,67%) 0,066

Угроза прерывания беременности (О20) и/или угроза преждевременных родов 13 (21,31%) 14 (20,00%) 0,887

Анемия легкой степени (O99.0) 14 (22,95%) 19 (27,14%) 0,582

ОРВИ (О99.5) 29 (47,54%) 18 (25,71%) 0,010

Инфекции мочеполовых путей во время беременности (О23) 9 (14.75%) 2 (2,86%) 0,015

ГСД (O24) 14 (22,95%) 5 (7,14%) 0,013

Преэклампсия (О13) 20 (32,79%) 17 (24,29%) 0,281

Другие воспалительные заболевания влагалища и вульвы (N76) 6 (9,84%) 0 (0,00%) 0,008

Использование антибиотиков 15 (25,69%) 12 (17,14%) 0,294

Госпитализация во время беременности 11 (18,03%) 22 (31,43%) 0,079

 Таблица 3. Продолжительность периодов родов, безводного периода, кровопотеря в родах
 Table 3. Duration of periods of labour, time between membrane rupture and delivery, blood loss during delivery

Показатель Группа 1 (осложненное течение послеродового 
периода после родов через ЕРП), n = 61

Группа 2 (физиологическое течение послеродового 
периода после родов через ЕРП), n = 70 р

Длительности первого периода родов (мин) 424,62 ± 167,83
(95% ДИ: 372,23–476,82, min 90, max 690)

476,66 ± 178,83
(95% ДИ: 431,04 – 518,28, min 125, max 890) 0,781

Длительности второго периода родов (мин) 25,00 ± 8,56
(95% ДИ: 22,33–27,67, min 10, max 40)

23,91 ± 5,56
(95% ДИ: 22,55–26,27, min 15, max 30) 0,678

Длительности третьего периода родов (мин) 18,26 ± 4,16
(95% ДИ: 5,02–32,19, min 5, max 33)

12,97 ± 7,38
(95% ДИ: 11,20–14,74, min 4, max 45) 0,301

Продолжительность родов (мин) 459,76 ± 179,47
(95% ДИ: 403,84–515,69, min 120, max 720)

507,31 ± 182,95
(95% ДИ: 462,69– 551,94, min 163, max 950) 0,285

Длительность безводного периода (мин) 313,33 ± 300,42
(95% ДИ: 219,72–406,95, min 20, max 1080)

378,84 ± 510,28
(95% ДИ: 254,37–503,30, min 10, max 2120) 0,860

Кровопотеря в родах (мл) 361,90 ± 244,90
(95% ДИ: 285,59– 438,22, min 200, max 1100)

269,55 ± 114,45
(95% ДИ: 269,55 ± 114,45, min 200, max 750) 0,001

 Таблица 4. Влияние факторов, включенных в прогности-
ческую модель, на вероятность развития послеродовых 
гнойно-септических осложнений (в порядке убывания 
величины влияния)

 Table 4. Impact of the factors included in the prognostic 
model on the likelihood of developing postpartum puru-
lent-septic complications (in descending order of their 
impact value)

Наименование фактора ОШ (AOR) 95% ДИ P

Кариес зубов 303,069 16,481–5573,252 0,000

Начало родов в результате 
медицинского вмешательства 25,383 4,371–147,412 0,000

ГСД 11,801 2,124–65,567 0,005

Первая беременность 9,462 2,131–42,024 0,003

ОРВИ во время беременности 9,390 2,207–39,963 0,002

ИМТ 1,464 1,203–1,782 0,000

Объем кровопотери в родах 1,008 1,004–1,013 0,008

 Рисунок. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности возникновения послеродовых гнойно-септиче-
ских осложнений, в зависимости от значения функции Р

 Figure. ROC-curve estimating the dependence of the likeli-
hood of occurrence of postpartum purulent-septic complica-
tions, depending on the value of the P function
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Большинство вышеприведенных событий уже неодно-
кратно описаны авторами как факторы риска развития 
послеродового эндометрита. Так, к примеру, в результа-
тах шведского исследователя D. Axelsson за 2019 г. пер-
вобеременные женщины также попали в  группу риска 
по  развитию послеродового эндометрита  [17, 29]. 
В  работах этого  же автора и  других исследователей 
в качестве факторов риска определены ГСД и избыточная 
масса тела родильниц [17, 29]. Также повышенный объем 
кровопотери в родах отмечен многими авторами в каче-
стве независимого фактора риска послеродового эндо-
метрита  [8, 11, 17, 28]. Анемия беременных, вошедшая 
в  структуру прогностической модели, представляет 
из  себя обширный фактор риска многих осложнений 
гестации, в  т. ч. и  послеродового эндометрита  [30, 31]. 
В  работах зарубежных исследователей индукция родов 
также оценивается как независимый фактор риска после-
родового эндометрита  [32]. Кариес в  качестве риска 
послеродового эндометрита в литературе не упоминается, 
однако описан гематогенный путь распространения бак-
терий при инфекциях ротовой полости, что позволяет 

микроорганизмам колонизировать различные слизистые 
оболочки, вызывая развитие инфекции мочевых путей, 
суставов и  инфекций других локализаций  [33–35]. Как 
и кариес, ОРВИ во время беременности не описывается 
как независимый фактор риска конкретно для послеро-
дового эндометрита, однако способствует развитию дру-
гих осложнений гестации  (преждевременные роды, 
послеродовое кровотечение и др.) [36].

ВЫВОДЫ

Таким образом, полученная прогностическая модель 
включила в себя как значимые независимые факторы риска 
последового эндометрита, так и  заболевания, которые 
имеют лишь косвенное влияние на развитие данного ослож-
нения, однако в  совокупности они обладают достаточной 
специфичностью  (87,1%) и  чувствительностью  (86,9%), что 
делает модель статистически значимой (р = 0,000).�

Поступила / Received 01.11.2022
Поступила после рецензирования / Revised 23.11.2022

Принята в печать / Accepted 23.11.2022

1.	 Ngonzi J., Bebell L.M., Fajardo Y., Boatin A.A., Siedner M.J., Bassett I.V. et al. 
Incidence of postpartum infection, outcomes and associated risk factors 
at Mbarara regional referral hospital in Uganda. BMC Pregnancy Childbirth. 
2018;18(1):270. https://doi.org/10.1186/s12884-018-1891-1. 

2.	 Филиппов О.С., Гусева Е.В. Материнская смертность в Российской 
Федерации в 2019 г. Проблемы репродукции. 2020;(6–2):8–26. 
https://doi.org/10.17116/repro2020260628. 
Filippov O.S., Guseva E.V. Maternal mortality in the Russian Federation 
in 2019. Russian Journal of Human Reproduction. 2020;(6–2):8–26. (In Russ.) 
https://doi.org/10.17116/repro2020260628.

3.	 Фейта Ю.Р., Пирогова В.И. Оптимизация профилактики септических ослож-
нений у рожениц с высоким инфекционным риском. Здоровье женщины. 
2018;(3):108. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/item.asp?id=35186214&
ysclid=lbujt0vsbs343338117. 
Faitha Yu.R., Pirogova V.I. Optimization of prevention of septic complica-
tions in women in labor with a high infectious risk. Women’s Health. 
2018;(3):108. (In Russ.) Available at: https://www.elibrary.ru/item.
asp?id=35186214&ysclid=lbujt0vsbs343338117. 

4.	 Boushra M., Rahman O. Postpartum Infection. In: StatPearls. Treasure 
Island (FL): StatPearls Publishing; 2022. Available at: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/32809639.

5.	 Кузьмин В.Н. Антибиотикорезистентность как эпидемиологическая пробле-
ма инфекционно-воспалительных заболеваний в современных условиях. 
Медицинский оппонент. 2020;(3):20–26. Режим доступа: https://proffopponent.
ru/2021/02/10/antibiotikorezistentnost-kak-jepidemiologicheskaja-problema-
infekcionno-vospalitelnyh-zabolevanij-v-sovremennyh-uslovijah.  
Kuzmin V.N., Yevdokimov A.S. Аntibiotic Resistance as an Epidemiological 
Problem of Infectious and Inflammatory Diseases under Current Conditions. 
Medical Opponent. 2020;(3):20–26. (In Russ.) Available at: https://proffoppo-
nent.ru/2021/02/10/antibiotikorezistentnost-kak-jepidemiologicheskaja-
problema-infekcionno-vospalitelnyh-zabolevanij-v-sovremennyh-uslovijah.

6.	 Оленев А.С., Коноплянников А.Г., Вученович Ю.Д., Зиядинов А.А., 
Новикова В.А., Радзинский В.Е. Септические осложнения в акушерстве: 
точка невозврата. Оценка и прогноз. Доктор Ру. 2020;(6):7–14. 
https://doi.org/10.31550/1727-2378-2020-19-6-7-14. 
Olenev A.S., Konoplyannikov A.G., Vuchenovich Yu.D., Ziyatdinov A.A., 
Novikova V.A., Radzinsky V.E. Septic complications in obstetrics: the point 
of no return. Assessment and forecast. Doktor.Ru. 2020;(6):7–14. (In Russ.) 
https://doi.org/10.31550/1727-2378-2020-19-6-7-14. 

7.	 Cunningham F.G., Leveno K.J., Bloom S.L., Spong C.Y., Dashe J.S. Williams 
obstetrics. New York; 2014. 

8.	 Адамян Л.В., Артымук Н.В., Белокриницкая Т.Е., Гельфанд Б.Р., Куликов А.В., 
Кан Н.Е. и др. Септические осложнения в акушерстве. Клинические реко-
мендации (протокол лечения). М.; 2017. 45 с. Режим доступа: https://rd1.
medgis.ru/uploads/userfiles/shared/StandartMed/Protokol-acusher/12.pdf. 
Adamyan L.V., Artymuk N.V., Belokrinitskaya T.E., Gelfand B.R., Kulikov A.V., 
Kan N.E. et al. Septic complications in obstetrics. Clinical recommendations (treat-

ment protocol). Moscow; 2017. 45 р. (In Russ.) Available at: https://rd1.medgis.
ru/uploads/userfiles/shared/StandartMed/Protokol-acusher/12.pdf. 

9.	 Dubey S., Mehta S. Postpartum Endometritis. In: Infections and Pregnancy. 
Springer; 2022. 

10.	 Wong A.W. Postpartum Infections Differential Diagnoses. Medscape; 2019. 
Available at: https://emedicine.medscape.com/article/796892-differential. 

11.	 Chen K., Berghella V., Barss V. Postpartum endometritis. UpToDate. 2022. 
Available at: https://www.uptodate.com/contents/postpartum-endometritis. 

12.	 Крумм О.А., Шаталова И.Г. Профилактика послеродовых инфекционных 
осложнений у женщин инфекционного риска. В: Актуальные вопросы 
современной медицины. Материалы III Дальневосточного медицинского 
молодежного форума. Хабаровск, 2–4 октября 2019 г. Хабаровск: 
Дальневосточный государственный медицинский университет; 2019. 516 с. 
Режим доступа: https://www.elibrary.ru/item.asp?id=42253819&pff=1.  
Krumm O.A., Shatalova I.G. Prevention of postpartum infectious complications 
in women at infectious risk. In: Topical issues of modern medicine. Materials 
of the III Far Eastern Medical Youth Forum. Khabarovsk, October 2–4, 2019. 
Khabarovsk: The Far Eastern State Medical University; 2019. 516 р. (In Russ.) 
Available at: https://www.elibrary.ru/item.asp?id=42253819&pff=1. 

13.	 Томаева К.Г., Гайдуков С.Н., Комиссарова Е.Н. Частота встречаемости 
послеродового эндометрита у женщин с разными соматотипами. 
Вестник новых медицинских технологий. 2019;(3):9–13. Режим доступа: 
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=40594285.  
Тomaeva K.G., Gaidukov S.N., Komissarova E.N. Тhe incidence of postpar-
tum endometritis in women with different somatotypes. Journal of New 
Medical Technologies. 2019;(3):9–13. (In Russ.) Available at: 
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=40594285.

14.	 Курцер М.А., Котомина Т.С., Подтетенев А.Д. Эмпирическая антибактери-
альная терапия послеродового эндометрита. РМЖ. 2016;(5):242–246. 
https://doi.org/10.18821/0869-2106-2016-22-5-242-246.  
Kurtzer M.A., Kotomina T.S., Podtetenev A.D. The empiric antibacterial 
therapy of postpartum endometritis. RMJ. 2016;(5):242–246. (In Russ.) 
https://doi.org/10.18821/0869-2106-2016-22-5-242-246. 

15.	 Tymon-Rosario J., Chuang M. Multidrug-resistant Escherichia coli resulting 
in postpartum necrotizing endomyometritis. Case Rep Obstet Gynecol. 
2019;2019:6715974. https://doi.org/10.1155/2019/6715974. 

16.	 Faure K., Dessein R., Vanderstichele S., Subtil D. Endométrites du post-par-
tum. RPC infections génitales hautes CNGOF et SPILF. Gynеcol Obstеt Fertil 
Sеnol. 2019;47(5):442–450. https://doi.org/10.1016/j.gofs.2019.03.013. 

17.	 Axelsson D., Brynhildsen J., Blomberg M. Postpartum infection in relation to 
maternal characteristics, obstetric interventions and complications. J Рerinat 
Мed. 2018;46(3):271–278. https://doi.org/10.1515/jpm-2016-0389. 

18.	 Mitchell C.J., Adkins L., Tucker A., Brown H., Siegel A., Dotter-Katz S. Impact 
of excess weight gain on risk of postpartum infection in class III obesity. 
AJP Rep. 2020;10(03):e213–е216. https://doi.org/10.1055/s-0040-1715165. 

19.	 Axelsson D., Blomberg M., Brynhildsen J. Obesity and the risk of postpar-
tum infections according to mode of delivery. Am J Obstet Gynecol. 
2019;220(1):S458. 

Список литературы / References

https://doi.org/10.1186/s12884-018-1891-1
https://doi.org/10.17116/repro2020260628
https://doi.org/10.17116/repro2020260628
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=35186214&ysclid=lbujt0vsbs343338117
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=35186214&ysclid=lbujt0vsbs343338117
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=35186214&ysclid=lbujt0vsbs343338117
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=35186214&ysclid=lbujt0vsbs343338117
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32809639
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32809639
https://proffopponent.ru/2021/02/10/antibiotikorezistentnost-kak-jepidemiologicheskaja-­problema-infekcionno-­vospalitelnyh-zabolevanij-v-sovremennyh-­uslovijah
https://proffopponent.ru/2021/02/10/antibiotikorezistentnost-kak-jepidemiologicheskaja-­problema-infekcionno-­vospalitelnyh-zabolevanij-v-sovremennyh-­uslovijah
https://proffopponent.ru/2021/02/10/antibiotikorezistentnost-kak-jepidemiologicheskaja-­problema-infekcionno-­vospalitelnyh-zabolevanij-v-sovremennyh-­uslovijah
https://proffopponent.ru/2021/02/10/antibiotikorezistentnost-kak-jepidemiologicheskaja-­problema-infekcionno-­vospalitelnyh-zabolevanij-v-sovremennyh-­uslovijah
https://proffopponent.ru/2021/02/10/antibiotikorezistentnost-kak-jepidemiologicheskaja-­problema-infekcionno-­vospalitelnyh-zabolevanij-v-sovremennyh-­uslovijah
https://proffopponent.ru/2021/02/10/antibiotikorezistentnost-kak-jepidemiologicheskaja-­problema-infekcionno-­vospalitelnyh-zabolevanij-v-sovremennyh-­uslovijah
https://doi.org/10.31550/1727-2378-2020-19-6-7-14
http://Doktor.Ru
https://doi.org/10.31550/1727-2378-2020-19-6-7-14
https://rd1.medgis.ru/uploads/userfiles/shared/StandartMed/Protokol-­acusher/12.pdf
https://rd1.medgis.ru/uploads/userfiles/shared/StandartMed/Protokol-­acusher/12.pdf
https://rd1.medgis.ru/uploads/userfiles/shared/StandartMed/Protokol-­acusher/12.pdf
https://rd1.medgis.ru/uploads/userfiles/shared/StandartMed/Protokol-­acusher/12.pdf
https://emedicine.medscape.com/article/796892-differential
https://www.uptodate.com/contents/postpartum-­endometritis
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=42253819&pff=1
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=42253819&pff=1
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=40594285
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=40594285
https://doi.org/10.18821/0869-2106-2016-22-5-242-246
https://doi.org/10.18821/0869-2106-2016-22-5-242-246
https://doi.org/10.1155/2019/6715974
https://doi.org/10.1016/j.gofs.2019.03.013
https://doi.org/10.1515/jpm-2016-0389
https://doi.org/10.1055/s-0040-1715165


253MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):247–253

Gy
ne

co
lo

gy

Информация об авторах: 
Жилинкова Наталия Геннадьевна, аспирант кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии, Российский университет дружбы 
народов; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; zhilinkova509@yandex.ru
Апресян Сергей Владиславович, д.м.н., профессор кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии, Российский университет 
дружбы народов; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6; sapresyan@mail.ru
Апресян Светлана Сергеевна, студент 5-го курса лечебного факультета, Российский университет дружбы народов; 117198, Россия, Москва, 
ул. Миклухо-Маклая, д. 6; s-apresyan@bk.ru

Information about the authors:
Nataliia G. Zhilinkova, Postgraduate Student of the Department of Obstetrics and Gynecology with a сourse of Perinatology, Peoples’ Friendship 
University of Russia; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; zhilinkova509@yandex.ru
Sergey V. Apresyan, Dr. Sci. (Med.), Professor of the Department of Obstetrics and Gynecology with a course of Perinatology, Peoples’ Friendship 
University of Russia; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia; sapresyan@mail.ru
Svetlana S. Apresyan, 5th Year Student of the Faculty of Medicine, Peoples’ Friendship University of Russia; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 
117198, Russia; s-apresyan@bk.ru

20.	 Батракова Т.В., Зазерская И.Е., Долго-Сабурова Ю.В., Васильева Е.Ю., 
Сапрыкина Д.О. Особенности этиологии послеродового эндометрита 
у родильниц с высоким риском гнойно-септических осложнений. Журнал 
акушерства и женских болезней. 2020;(6):23–30. https://doi.org/10.17816/
JOWD69623-30.  
Batrakova T.V., Zazerskaya I.E., Dolgo-Saburova Yu.V., Vasilyeva E.Yu., 
Saprykina D.O. Clinical features and etiology of postpartum endometritis 
in women with a high risk of purulent-septic complications. Journal 
of Obstetrics and Women’s Diseases. 2020;(6):23–30. (In Russ.) 
https://doi.org/10.17816/JOWD69623-30.

21.	 Железова М.Е., Зефирова Т.П., Яговкина Н.Е., Нюхнин М.А., Чистякова Н.Ю. 
Влияние продолжительности родового акта на перинатальные исходы. 
Практическая медицина. 2017;(7):12–17. Режим доступа: https://pmarchive.
ru/vliyanie-prodolzhitelnosti-rodovogo-akta-na-perinatalnye-isxody.  
Zhelezova M.E., Zefirova T.P., Yagovkina N.E., Nyukhnin M.A., Chistyakova N.Yu. 
The influence of duration of labor on perinatal outcomes. Practical Medicine. 
2017;(7):12–17. (In Russ.) Available at: https://pmarchive.ru/vliyanie-
prodolzhitelnosti-rodovogo-akta-na-perinatalnye-isxody.

22.	 Nyfløt L.T., Stray-Pedersen B., Forsén L., Vangen S. Duration of labor and 
the risk of severe postpartum hemorrhage: a case-control study. PloS ONE. 
2017;12(4):e0175306. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175306. 

23.	 Kawakita T., Landy H.J. Surgical site infections after cesarean delivery: epi-
demiology, prevention and treatment. Matern Health Neonatol Perinatol. 
2017;3(1):1–9. https://doi.org/10.1186/s40748-017-0051-3. 

24.	 Rouse C.E., Eckert L.O., Muñoz F.M., Stringer J.S.A., Kochhar S., Bartlett L. 
et al. Postpartum endometritis and infection following incomplete or 
complete abortion: Case definition & guidelines for data collection, 
analysis, and presentation of maternal immunization safety data. Vaccine. 
2019;37(52):7585–7595. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.09.101.

25.	 Javaid H., Tariq M., Fiaz M.A. Frequency of puerperal infection with meconium 
stained amniotic fluid. 2019. 

26.	 Ma’ayeh M., Snyder A., Oliver E.A., Gee S.E., Rood K.M. Meconium-stained 
amniotic fluid and the risk of postcesarean surgical site infection. J Matern 

Fetal Neonatal Med. 2021;34(9):1361–1367. https://doi.org/10.1080/14767
058.2019.1637408. 

27.	 Faure K., Dessein R., Vanderstichele S., Subtil D. Endométrites du post-par-
tum. RPC infections génitales hautes CNGOF et SPILF. Gynecol Obstet Fertil 
Senol. 2019;47(5):442–450. https://doi.org/10.1016/j.gofs.2019.03.013. 

28.	 Soper D.E. Bacterial vaginosis and surgical site infections. Am J Obstet 
Gynecol. 2020;222(3):219–223. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2019.09.002. 

29.	 Axelsson D. Postpartum infections; prevalence, associated obstetric factors 
and the role of vitamin D. 2019. Available at: https://www.diva-portal.org/
smash/get/diva2:1315838/FULLTEXT01.pdf. 

30.	 Smith C., Teng F., Branch E., Chu S., Joseph K.S. Maternal and perinatal mor-
bidity and mortality associated with anemia in pregnancy. Obstet Gynecol. 
2019;134(6):1234–1244. https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000003557.

31.	 Kemppinen L., Mattila M., Ekholm E., Pallasmaa N., Törmä A., Varakas L., 
Mäkikallio K. Gestational iron deficiency anemia is associated with pre-
term birth, fetal growth restriction, and postpartum infections. J Perinat 
Med. 2021;49(4):431–438. https://doi.org/10.1515/jpm-2020-0379. 

32.	 Eriksson E. Potential Predictive Factors for Postpartum Endometritis and 
the Microbiology in Cervical Cultures. 2018. 33 p. Available at: 
https://www.diva-portal.org/smash/get/diva2:1299486/FULLTEXT01.pdf. 

33.	 Yadav A.N., Kumar R., Kumar S., Kumar V., Sugitha T.C.K., Singh B. et al. 
Beneficial microbiomes: biodiversity and potential biotechnological appli-
cations for sustainable agriculture and human health. JАВВ. 2017;5(6):4–7. 
https://doi.org/10.7324/JABB.2017.50607.

34.	 Kimura F., Takebayashi A., Ishida M., Nakamura A., Kitazawa J., Morimune A. 
et al. Chronic endometritis and its effect on reproduction. J Obstet Gynaecol 
Res. 2019;45(5):951–960. https://doi.org/10.1186/s12958-017-0233-x. 

35.	 Rakow A., Perka C., Trampuz A., Renz N. Origin and characteristics of hae-
matogenous periprosthetic joint infection. Clin Microbiol Infect. 
2019;25(7):845–850. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.10.010.

36.	 Duff P. Foreword: New Antibiotics and Antibiotic Prophylaxis in Obstetrics. 
Clin Obstet Gynecol. 2019;62(4):756–757. https://doi.org/10.1097/
GRF.0000000000000484.

mailto:zhilinkova509@yandex.ru
mailto:sapresyan@mail.ru
mailto:s-apresyan@bk.ru
mailto:zhilinkova509@yandex.ru
mailto:sapresyan@mail.ru
mailto:s-apresyan@bk.ru
https://doi.org/10.17816/JOWD69623-30
https://doi.org/10.17816/JOWD69623-30
http://E.Yu
https://doi.org/10.17816/JOWD69623-30
https://pmarchive.ru/vliyanie-­prodolzhitelnosti-rodovogo-akta-na-perinatalnye-­isxody
https://pmarchive.ru/vliyanie-­prodolzhitelnosti-rodovogo-akta-na-perinatalnye-­isxody
http://N.Yu
https://pmarchive.ru/vliyanie-­prodolzhitelnosti-rodovogo-akta-na-perinatalnye-­isxody
https://pmarchive.ru/vliyanie-­prodolzhitelnosti-rodovogo-akta-na-perinatalnye-­isxody
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175306
https://doi.org/10.1186/s40748-017-0051-3
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.09.101
https://doi.org/10.1080/14767058.2019.1637408
https://doi.org/10.1080/14767058.2019.1637408
https://doi.org/10.1016/j.gofs.2019.03.013
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2019.09.002
https://www.diva-portal.org/smash/get/diva2
https://www.diva-portal.org/smash/get/diva2
https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000003557
https://doi.org/10.1515/jpm-2020-0379
https://www.diva-portal.org/smash/get/diva2
https://doi.org/10.7324/JABB.2017.50607
https://doi.org/10.1186/s12958-017-0233-x
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.10.010
https://doi.org/10.1097/GRF.0000000000000484
https://doi.org/10.1097/GRF.0000000000000484


255MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):255–261

O
ph

th
al

m
ol

og
y

Обзорная статья / Review article

Современные направления 
слезозаместительной терапии  
больных с синдромом «сухого глаза»
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Резюме
В настоящее время основу терапии синдрома «сухого глаза» составляют мероприятия, направленные на восполнение 
дефицита влаги в конъюнктивальной полости (т. н. слезозаместительное лечение), либо путем дополнительного увлажнения 
глазной поверхности, либо путем сохранения присутствующей в конъюнктивальной полости влаги. Традиционно первым 
шагом являются мероприятия по увлажнению глазной поверхности, и лидеры в этом направлении – препараты «искус-
ственной слезы». В последние годы среди основ «искусственной слезы» наибольший практический интерес привлекают 
природные мукополисахариды, а в их числе – гиалуроновая кислота, точнее, ее натриевая соль, практически идентичная по 
фармакологическим свойствам «нативной» гиалуроновой кислоте соответствующей молекулярной массы. Гиалуроновая 
кислота характеризуется высокой мукоадгезивностью, что позволяет основанному на этом полимере раствору «искусствен-
ной слезы» связываться с муцинами на глазной поверхности и длительно удерживаться на ней. Еще более значимым свой
ством высокомолекулярной гиалуроновой кислоты является т. н. тиксотропность: на открытом глазу высокомолекулярная 
гиалуроновая кислота имеет высокую вязкость, обеспечивая хорошую смачиваемость глазной поверхности, которая при 
мигании резко снижается, не вызывая зрительного дискомфорта. Сегодня на первый план выступают бесконсервантные 
растворы на основе натриевой соли гиалуроновой кислоты, отличающейся высокой тиксотропностью, гигроскопичностью, 
мукоадгезивностью и хорошей переносимостью. Установлена высокая эффективность таких препаратов. Наблюдается глу-
бокое увлажнение в лечении синдрома «сухого глаза» на почве синдрома Шегрена, мейбомиевого блефарита и периме-
нопаузы, а также синдрома «сухого глаза» у детей. Последний развился у них на фоне нейропаралитического кератита, 
хронического блефарита и систематического повреждения глазной поверхности глазными каплями с  консервантом. 

Ключевые слова: синдром «сухого глаза», слезозаместительная терапия, увлажнение, гиалуроновая кислота, тиксо-
тропность
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Modern trends in tear replacement therapy  
for patients with dry eye syndrome
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Abstract
Today, the dry eye syndrome therapy is based on the techniques aimed at compensating for loss of moisture in the conjuncti-
val cavity (the so-called tear replacement therapy) either by additional moistening of the eye surface, or by maintaining the 
moisture in the conjunctival cavity. Traditionally, the first step is to moisturise the eye surface, and the artificial tear products 
is the leader in this area. In recent years, natural mucopolysaccharides are one of the basic components of artificial tears that 
attract the greatest practical interest, and among them is the hyaluronic acid, or rather its sodium salt, which is almost iden-
tical in pharmacological properties to native hyaluronic acid with the respective molecular weight. Hyaluronic acid is charac-
terized by high mucoadhesiveness, which allows the artificial tear solution based on this polymer to bind to mucins on the 
eye surface and prolong the residence time of the formulation on the ocular surface. The even more significant property of 
high molecular-weight HyA is the so-called thixotropy: the high molecular-weight HyA has a high viscosity on the open eye, 
which provides good wettability of the ocular surface. Today, preservative-free solutions based on the hyaluronic acid sodium 
salt, which are characterized by high thixotropy, hygroscopicity, mucoadhesiveness and good tolerability, are the priority. 
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Уже на протяжении многих лет синдром «сухого 
глаза»  (ССГ) вызывает практический интерес, притом не 
только офтальмологов, но и смежных специалистов. 
С одной стороны, это связано с устойчивым увеличением 
распространенности этого заболевания, а с другой – 
с частой его ассоциации с сопутствующей патологией.

Как известно, ССГ нередко встречается при системных 
заболеваниях (синдромы Шегрена, Стивенса – Джонсона, 
Лайелла и др.), т. н. реакции «трансплантат против хозяи-
на», на фоне перименопаузы, различных дерматитов 
и дерматозов  (главным образом, розацеа) и при многих 
других патологических процессах [1, 2]. По этой причине 
ССГ уже многие годы представляет собой мультидисци-
плинарную проблему.

С другой стороны, распространенность ССГ в последнее 
время во многом связана с воздействием на глаз артифи-
циальных факторов: мониторов компьютеров и  прочих 
гаджетов, кондиционеров, тепловентиляторов, химических 
загрязнений воздуха, смога и др., а также с  длительным 
системным применением ряда медикаментозных препа-
ратов, систематическими инстилляциями глазных капель, 
с  ношением контактных линз, кераторефракционными 
операциями и др. [1, 2]. Эти обстоятельства позволяют обо-
снованно считать ССГ «болезнью цивилизации» [2].

Синдром «сухого глаза» оказался также свойственен 
и детям: M. Uchino et al., обследовавшие в 2008 г. в Японии 
3  433  подростка 15–18  лет, диагностировали синдром 
«сухого глаза» у 4,3% юношей и 8,0% девушек [3]. В Китае 
распространенность роговично-конъюнктивального ксе-
роза среди подростков того же возраста по состоянию на 
2012 г. составила 23,7% [4]. Полученные в нашей клинике 
данные подтвердили эти сведения, дополнив их анали-
зом распространенности ССГ у детей с врожденной глау-
комой, сахарным диабетом и компьютерным зрительным 
синдромом и др. [5].

АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ  
СИНДРОМА «СУХОГО ГЛАЗА»

Согласно статистическим данным, распространен-
ность ССГ сегодня колеблется в пределах от 6,5 до 93%, 
что обусловлено разными подходами к верификации 
диагноза и рекомендациями Международной рабочей 
группы по исследованию «сухого глаза» TFOS DEWS-II 

2017 г. Именно поэтому алгоритм диагностики этого забо-
левания унифицирован  (рис. 1), и это позволяет сегодня 
получать сопоставимые медико-статистические показате-
ли в разных странах [6, 7].

Как видно из рис. 1, диагноз синдрома «сухого глаза» 
выставляют при наличии субъективных клинических при-
знаков ксеротического процесса (в т. ч. оцененных коли-
чественно), в сочетании с патологическим результатом, 
по  крайней мере, одного из функциональных тестов: 
времени разрыва слезной пленки, осмолярности влаги 
конъюнктивальной полости или прокрашивания эпителия 
глазной поверхности витальными красителями: флуорес-
цеином натрия, бенгальским розовым или лиссаминовым 
зеленым [7, 8].

ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ  
С СИНДРОМОМ «СУХОГО ГЛАЗА»

В лечении таких больных в последние годы обозна-
чился целый ряд направлений  (рис.  2): восполнение 
дефицита влаги в конъюнктивальной полости, купирова-
ние причин и осложнений ксеротического процесса.

Основу терапии ССГ составляют мероприятия, направ-
ленные на восполнение дефицита влаги в конъюнкти-
вальной полости  (т. н. слезозаместительное лечение), 
либо путем дополнительного увлажнения глазной 
поверхности, либо искусственного сохранения уже при-
сутствующей в конъюнктивальной полости влаги [9].

Традиционно первым шагом в лечении больных рас-
сматриваемого профиля являются мероприятия по увлаж-
нению глазной поверхности, и лидеры в этом направле-
нии – препараты «искусственной слезы».

Сегодня в нашей стране зарегистрированы 48  таких 
препаратов, различающихся компонентным составом, рН, 
вязкостью, тиксотропностью и другими параметрами. 
Основу подавляющего большинства этих препаратов 
составляют гидрофильные биологически инертные  (или 
обладающие репаративными свойствами) полимеры, 
призванные повысить стабильность прероговичной слез-
ной пленки или полностью протезировать ее [1, 2].

В последние годы среди основ «искусственной слезы» 
наибольший практический интерес привлекают природ-
ные мукополисахариды, а в их числе – гиалуроновая кис-
лота, точнее, ее натриевая соль, практически идентичная 
по фармакологическим свойствам «нативной» гиалуроно-
вой кислоте соответствующей молекулярной массы [10].

The high effectiveness of such drugs has been established. They provide deep hydration in the treatment of dry eye syndrome 
due to Sjögren's syndrome, meibomian blepharitis and perimenopause, as well as dry eye syndrome in children. The latter was 
developed due to neuroparalytic keratitis, chronic blepharitis, and systematic damage to the ocular surface by eye drops con-
taining preservatives.
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Как известно, гиалуроновая кислота характеризуется 
высокой мукоадгезивностью, что позволяет основанному 
на этом полимере раствору «искусственной слезы» свя-
зываться с муцинами на глазной поверхности и длитель-
но удерживаться на ней. К тому же высокая гигроскопич-
ность гиалуроновой кислоты способствует связыванию ее 
молекулами воды и, соответственно, длительному удер-
жанию их на поверхности роговицы и конъюнктивы.

Особые фармакологические качества приобретает 
высокомолекулярная гиалуроновая кислота, обладающая 

более длинной полимерной цепью, которая, наряду 
с   увлажняющими, также обладает противовоспалитель-
ными и репаративными свойствами [10–12]. Эти обстоя-
тельства играют существенную роль в лечении пациентов 
с выраженными ксеротическими изменениями глазной 
поверхности, сопровождающимися воспалительными 
и дегенеративными ее изменениями [13].

Однако еще более значимым свойством высокомолеку-
лярной гиалуроновой кислоты является т. н. тиксотропность: 
на открытом глазу высокомолекулярная гиалуроновая кис-

 Рисунок 1. Алгоритм диагностических мероприятий, осуществляемых больным с подозрением на синдром «сухого глаза», 
согласно рекомендациям Международной рабочей группы по исследованию «сухого глаза» TFOS DEWS-II [8]

 Figure 1. The algorithm of diagnostic measures carried out in patients with suspected dry eye syndrome, according to the rec-
ommendations of the International Working Group on the Study of the Dry Eye TFOS DEWS-II [8]

 Рисунок 2. Основные направления лечебных мероприятий, проводимых больным с синдромом «сухого глаза»
 Figure 2. The main directions of therapeutic measures carried out by patients with the “dry eye” syndrome
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лота имеет высокую вязкость, обеспечивая хорошую смачи-
ваемость глазной поверхности. Вместе с тем при миганиях, 
когда т. н. «скорость сдвига» молекул полимера составляет 
около 20000/сек, вязкость гиалуроновой кислоты, подобно 
гелевому вискоэластику, легко вводимому внутрь глаза 
через тонкую канюлю, резко снижается. При этом пациенты 
не наблюдают затуманивания зрения и образования 
на ресницах корочек из остатков полимера, характерного 
для вязких и гелевых слезозаменителей, что способствует 
лучшей переносимости препаратов «искусственной слезы» 
на основе рассматриваемого полимера [2, 14–16].

Одними из появившихся в последние годы в нашей 
стране препаратов, основанных на натриевой соли высо-
комолекулярной гиалуроновой кислоты, являются бескон
сервантные «искусственные слезы» линейки Оптинол® 
(ООО «ЯДРАН», Хорватия). В составах Оптинол® Экспресс 
увлажнение, Оптинол® Глубокое увлажнение и Оптинол® 
Мягкое восстановление концентрация гиалуроната 
натрия составляет 0,21%, 0,4% и 0,15% соответственно, 
а в состав слезозаменителя Оптинол® Мягкое восстанов-
ление дополнительно включен декспантенол в  концен-
трации 2%.

Как известно, декспантенол  (R-2,4-дигидрокси-N- 
(3- гидроксипропил)-3,3- диметилбутанамид) является пред
шественником пантотеновой кислоты – витамина В5, 
кофермента A, участвующего в метаболизме белков, 
жиров и углеводов, процессах окисления и ацетилирова-
ния. Пантотеновая кислота нормализует клеточный мета-
болизм, стимулирует формирование и регенерацию кле-
точных элементов слизистых оболочек, увеличивает 
прочность коллагеновых волокон и ускоряет митоз, обе-
спечивая репаративную регенерацию тканей [17].

В проведенных нами исследованиях 2019 г. (совмест-
но с С.Ю. Голубевым, И.В. Бржеской и В.Ю. Поповым) уста-
новлена высокая клиническая эффективность препара-
тов Оптинол® Экспресс увлажнение  (0,21%) и Оптинол® 
Глубокое увлажнение (0,4%) в лечении взрослых и детей 
с синдромом «сухого глаза» [9].

В частности, эффективность препаратов была изучена 
в терапии взрослых пациентов с ССГ на почве синдрома 
Шегрена, мейбомиевого блефарита и перименопаузы. 
Как известно, синдром Шегрена характеризуется преиму-
щественным снижением продукции компонентов слез-
ной пленки, мейбомиевый блефарит – наличием дис-
функции мейбомиевых желез и повышением испаряемо-
сти влаги конъюнктивальной полости, а климактериче-
ский синдром  – комбинацией обоих патогенетических 
факторов [2, 13].

Препараты инстиллировали в конъюнктивальную 
полость обоих глаз пациентов (в парных группах сравне-
ния): в течение первых 7 сут. – четыре раза в день, а затем 
с частотой, ориентированной на динамику субъективных 
и объективных признаков ксероза у каждого конкретного 
больного. 

Уже начиная с первых дней лечения во всех сравнива-
емых группах пациентов отмечено снижение выраженно-
сти субъективных признаков роговично-конъюнкти
вального ксероза,  оцениваемых индексом поражения 

глазной поверхности (OSDI [18]). Одновременно установ-
лена устойчивая тенденция к купированию ксеротических 
изменений эпителия роговицы и конъюнктивы, харак
теризующаяся уменьшением степени его прокрашивания 
флуоресцеином натрия и лиссаминовым зеленым. У всех 
обнаружено повышение стабильности слезной пленки 
и  объема влаги в конъюнктивальной полости  (оценена 
индексом слезного мениска). Рассматриваемая динамика 
контролированных параметров нарастала по мере про-
должения лечения и к 30-му дню терапии характеризова-
лась достоверными отличиями от их исходных значений.

При этом препарат Оптинол® Экспресс увлажне-
ние  (0,21%) оказался более эффективным у больных 
с легким и, напротив, с крайне тяжелым течением ксеро-
тического процесса, а Оптинол® Глубокое увлажне-
ние (0,4%) по тем же критериям – у пациентов с ксерозом 
средней и тяжелой степени [9].

Аналогичные данные были получены нами в дальней-
шем в 2021 г. в соответствующих исследованиях (совмест-
но с И.Н. Горбачевской и С.Ю. Голубевым), выполненных 
с участием пациентов детского возраста [19]. В качестве 
причин развития ССГ у них выступали нейропаралитиче-
ский кератит  (ксероз денервированной роговицы, обу-
словленный нарушением формирования на ней слезной 
пленки и повышением ее испаряемости); хронический 
блефарит (ксероз глазной поверхности вследствие дефи-
цита липидного слоя слезной пленки и повышения 
ее испаряемости) и систематическое повреждение глаз-
ной поверхности глазными каплями с консервантом 
на глазах с хроническим увеитом (повреждение глазной 
поверхности консервантом в сочетании с деструкцией 
липидного слоя слезной пленки) [2, 5, 20]. Дизайн иссле-
дования не отличался от рассмотренного выше.

Получены результаты, сходные с рассмотренными 
выше. В частности, у всех детей с ССГ отмечено уменьше-
ние выраженности субъективных признаков ксеротиче-
ского процесса, а также степени ксеротических измене-
ний глазной поверхности  (по площади и интенсивности 
ее прокрашивания витальными красителями) и повыше-
ние стабильности слезной пленки  (оцененной пробой 
по M. Norn). При этом позитивная динамика контролиро-
ванных показателей нарастала по мере продолжения 
терапии, достигая максимума к 30-му дню лечения.

Эффективность терапии зависела от тяжести ксероза 
глазной поверхности: она оказалась максимальной у детей 
с легкой, а минимальной – с крайне тяжелой формой ксе-
роза  (при нейропаралитическом кератите). Препарат 
Оптинол® Экспресс увлажнение  (0,21%) оказался более 
эффективным при лечении детей с легкой и крайне тяже-
лой формами ССГ, а Оптинол® Глубокое увлажнение 
(0,4%) – с ксерозом средней и тяжелой степени.

Таким образом, препараты Оптинол® Экспресс увлаж-
нение и Оптинол® Глубокое увлажнение оказались столь 
же эффективными и в лечении детей с ССГ, развившимся 
на почве патологии глазной поверхности нейротрофиче-
ского и артифициального генеза, а также повышенной 
испаряемости прероговичной слезной пленки на фоне 
хронического блефарита [19].
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В ходе наблюдений не отмечено каких-либо побочных 
действий обоих препаратов как у детей, так и у взрослых.

Наши единичные наблюдения свидетельствуют также 
и о достаточно высокой клинической эффективности 
препарата Оптинол® Мягкое восстановление, однако они 
еще требуют практического подтверждения.

В целом пациентам с легким и крайне тяжелым кли-
ническим течением ксеротического процесса целесо
образно назначать инстилляции препарата Оптинол® 
Экспресс увлажнение, а с ксерозом средней и тяжелой 
степени – Оптинол® Глубокое увлажнение. При этом деге-
неративные изменения эпителия глазной поверхности 
целесообразно купировать препаратом Оптинол® Мягкое 
восстановление, содержащим 2%-ный декспантенол.

Безусловно, препараты «искусственной слезы» 
на  сегодняшний день являются первой линией слезоза-
местительной терапии больных с ССГ (рис. 2). Однако при 
тяжелом и крайне тяжелом течении ксеротического про-
цесса к инстилляциям официнальных слезозаместитель-
ных глазных капель добавляют закапывания препаратов 
аутокрови пациента: аутосыворотки и обогащенной 
тромбоцитами плазмы и даже капиллярной крови 
из пальца больного, полученной ex tempore [21]. Благодаря 
содержанию в препаратах аутокрови биологически 
активных белков, факторов роста и прочих субстанций, 
ускоряется заживление эпителиальных дефектов рогови-
цы и ее регенерация [22].

Кроме того, при недостаточности эффекта от перечис-
ленных выше мероприятий дополнительное увлажнение 
глазной поверхности возможно осуществить за счет соб-
ственной слюны пациента, пересадив в его конъюнкти-
вальную полость малые слюнные железы слизистой 
полости рота или трансплантировав проток подчелюст-
ной слюнной железы [2]. Однако это направление слезо-
заместительного лечения не получило широкого клини-
ческого распространения. Столь же ограниченное приме-
нение получили средства стимуляции секреции слезной 
жидкости и муцинов.

Не получили клинического внедрения и результаты 
единичных исследований, направленных на разработку 
т. н. дакриорезервуаров. Они представляют собой устрой-
ства, содержащие емкость с искусственной слезой (фикси-
руется как экстракорпорально, например, на очки [23], так 

и имплантируется в мягкие ткани, например, передней 
брюшной стенки), которая поступает по трубке в конъюн-
ктивальную полость, увлажняя глазную поверхность [24].

Вместе с тем более распространенным и достаточно 
эффективным оказалось клиническое применение 
средств, препятствующих потере влаги из конъюнкти-
вальной полости, среди которых безусловным лидером 
оказались полимерные обтураторы слезоотводящих 
путей – слезных точек и канальцев [25]. При необходимо-
сти получения более надежного эффекта обтурации слез-
ных канальцев на первый план выступают уже методы их 
хирургического закрытия: конъюнктивальное покрытие 
слезных точек, коагуляция, антериоризация, перевязка 
слезных канальцев и др. [26]. Набирают популярность 
также склеральные контактные линзы: благодаря опоре 
краев такой линзы на склеру, между задней ее поверхно-
стью и роговицей образуется пространство, заполняемое 
собственной слезой и/или лекарственным препаратом, 
в т. ч. «искусственной слезы» [27].

И наконец, в ряду основных направлений лечения 
больных с ССГ все более широкое применение находит 
иммуносупрессивная терапия (препараты циклоспорина), 
призванная за счет уменьшения лимфоидной инфильтра-
ции и снижения концентрации провоспалительных цито-
кинов, повреждающих эпителий глазной поверхности 
и слезные железы, обеспечить условия для восстановле-
ния продукции компонентов слезной пленки [28].

В целом арсенал современных средств лечения боль-
ных с ССГ достаточно широк, при этом их выбор и приме-
нение, согласно рекомендациям Международной рабо-
чей группы по исследованию «сухого глаза» TFOS DEWS- II 
2017 г., имеют этапную последовательность (рис. 3).

Первый этап предусматривает организацию лечеб-
ных мероприятий при легких клинических проявлениях 
ксероза. Помимо информирования о факторах риска 
развития заболевания и рекомендаций по их исключе-
нию, пациенту назначают инстилляции «искусственных 
слез», а при наличии дисфункции мейбомиевых желез – 
пищевые добавки на основе незаменимых жирных кис-
лот и гигиену век.

Второй этап лечебных мероприятий показан при 
неэффективности первого, а также (в виде старта терапии) 
при тяжелом течении ксероза. Данный этап предусматри-

 Рисунок 3. Алгоритм лечебных мероприятий, осуществляемых больным с различным клиническим течением синдрома 
«сухого глаза», согласно рекомендациям Международной рабочей группы по исследованию «сухого глаза» TFOS DEWS-II [7]

 Figure 3. The algorithm of therapeutic measures carried out by patients with different clinical course of the dry eye syndrome, 
according to the recommendations of the International Working Group on the study of dry eye TFOS DEWS-II [7]
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вает назначение инстилляций бесконсервантных препа-
ратов «искусственной слезы» (например, линии Оптинол®). 
Лечение дополняют закапыванием глюкокортикоидных 
и нестероидных противовоспалительных препаратов, при 
возможности – стимуляторов секреции слезной жидкости 
и муцинов. На ночь закладывают гелевые или мазевые 
препараты. Дополнением к проводимой на данном этапе 
терапии являются систематические инстилляции цикло-
спорина, а также применение средств, задерживающих 
нативную влагу в конъюнктивальной полости (окклюдоры 
слезоотводящих путей, герметизирующие увлажняющие 
очки). При наличии признаков дисфункции мейбомиевых 
желез терапию дополняют соответствующими мероприя-
тиями по гигиене век, а также системным применением 
антибиотиков макролидного или тетрациклинового ряда.

Третий этап лечебных мероприятий выполняют при 
неэффективности второго и дополняет его инстилляциями 
в конъюнктивальную полость аутосыворотки, пероральным 
введением препаратов – стимуляторов секреции слезной 
жидкости и муцинов, а также применением лечебных кон-
тактных линз – мягких бандажных и склеральных.

И наконец, четвертый этап терапии, показанный при 
отсутствии эффекта от рассмотренных выше мероприя-

тий, предусматривает длительные инстилляции глюкокор-
тикоидных препаратов, а также применение хирургиче-
ских методов лечения. Последние включают покрытие 
роговицы амниотической мембраной, хирургические 
способы закрытия слезоотводящих путей, а также и дру-
гие вмешательства: тарзорафию, трансплантацию слюн-
ных желез и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первым и основным шагом в лечении больных с син-
дромом «сухого глаза» по-прежнему остается слезозаме-
стительная терапия, арсенал которой дополнили новые 
препараты – Оптинол® Экспресс увлажнение, Оптинол® 
Глубокое увлажнение и Оптинол® Мягкое восстановле-
ние, основанные на натриевой соли гиалуроновой кисло-
ты. Высокая клиническая эффективность этих глазных 
капель в сочетании с хорошей переносимостью позволя-
ют рекомендовать их к широкому клиническому приме-
нению в лечении ССГ у взрослых и детей.�
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Возможности и перспективы антиоксидантной 
терапии в лечении заболеваний глаз

В.А. Приходько, https://orcid.org/0000-0002-4690-1811, veronika.prihodko@pharminnotech.com
С.В. Оковитый*, https://orcid.org/0000-0003-4294-5531, sergey.okovity@pharminnotech.com
Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет; 197376, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Профессора Попова, д. 14, лит. А

Резюме
Глаз входит в число органов, наиболее уязвимых для оксидативного стресса вследствие подверженности воздействию атмос-
ферного кислорода, световых и  ультрафиолетовых лучей, ионизирующей радиации, загрязняющих окружающую среду 
и раздражающих веществ, а также микроорганизмов, которые могут способствовать сдвигу баланса в сторону реакций окис-
ления. По современным представлениям оксидативный стресс является важным звеном патогенеза широкого ряда офтальмо-
логических заболеваний, включающих поражения хрусталика (катаракта), передней камеры глаза (глаукома), роговицы (кера-
токонус, травмы, состояния после хирургического вмешательства), поверхности глаза (птеригиум, синдром сухого глаза), сет-
чатки (увеиты, ретинопатии) и зрительного нерва (нейропатии, глаукома). Среди перспективных стратегий патогенетической 
терапии состояний, ассоциированных с оксидативным стрессом, выделяют прямое ингибирование процессов перекисного 
окисления липидов, индукцию сигналинга антиоксидантного транскрипционного фактора-2, подавление экспрессии и актив-
ности фактора роста эндотелия сосудов  (VEGF), а  также использование средств с  прямой антиоксидантной активностью. 
В качестве одного из основных антиоксидантов для применения в офтальмологии нередко рассматривается метилэтилпири-
динол, или 3-окси-6-метил-2-этилпиридина гидрохлорид, обладающий выраженным антирадикальным  (скэвенджерным) 
эффектом. Отличительной особенностью метилэтилпиридинола является возможность применения в виде различных лекар-
ственных форм. В  офтальмологии он применяется инъекционно, а  также в  виде инстилляций в  форме глазных капель. 
Метилэтилпиридинол может применяться для лечения и  профилактики воспалений и  ожогов роговицы, кровоизлияний 
в переднюю камеру глаза и в склеру, тромбоза центральной вены сетчатки и ее ветвей, диабетической ретинопатии и ослож-
нений при миопии, а также для защиты роговицы при воздействии света высокой интенсивности и ношении контактных линз. 
В настоящем обзоре рассмотрены основные аспекты оксидативного стресса как ведущего компонента патогенеза заболева-
ний глаза, а также возможности проведения антиоксидантной терапии с использованием метилэтилпиридинола. 

Ключевые слова: оксидативный стресс, антиоксиданты, заболевания глаза, метилэтилпиридинол, катаракта, глаукома, 
миопия, ретинопатии, травмы глаза
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in ocular diseases
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Abstract
The eye is particularly vulnerable to oxidative stress due to its constant exposure to atmospheric oxygen, sunlight, ultraviolet 
and ionizing radiation, chemicals, pollutants, and microorganisms that may shift the physiological balance towards oxidation. 
Today, oxidative stress is considered a major pathogenetic feature of a wide spectrum of ocular conditions including diseases 
of  the lens  (cataract), anterior chamber  (glaucoma), cornea  (keratoconus, traumatic injuries, post-operative conditions), eye 
surface (pterygium, dry eye syndrome), retina (uveitis, retinopathies), and optic nerve (optic neuropathies, glaucoma). Potential 
strategies for pathogenetic therapy in conditions, associated with oxidative stress, include direct inhibition of lipid peroxida-
tion, induction of Nrf2 transcription factor signaling, repression and sequestration of vascular endothelial growth factor (VEGF), 
and the use of agents with direct antioxidant effect. Methylethylpyridinol or 3-oxy-6-methyl-2-ethylpyridine hydrochloride, 
a  potent free radical scavenger, is often regarded as a  major antioxidant agent for  ophthalmological purposes. 
Methylethylpyridinol is characterized by a possibility of being used in different types of dosage forms. In ophthalmology, it is 
given by injection, as well as by instillation in the form of eye drops. Methylethylpyridinol can be used for the treatment and 
prevention of  inflammation and burn injuries of  the cornea, hemorrhages into the  anterior chamber of  the eye and into 
the sclera, thrombosis of the central retinal vein and its branches, diabetic retinopathy and complications in myopia, as well 
as for  the protection of  the cornea when exposed to high intensity light and wearing contact lenses. This paper reviews 
the main features of oxidative stress as the leading pathogenetic factor in ocular diseases, and the possibilities of antioxidant 
therapy using methylethylpyridinol.
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ВВЕДЕНИЕ

Реакции биологического окисления сопровождаются 
образованием свободных радикалов – частиц, имеющих на 
внешней валентной орбитали неспаренный электрон, обу
словливающий их высокую реакционную способность. Сво
бодные радикалы, имеющие в своем составе атомы кисло-
рода или азота, называют активными формами кислоро-
да (АФК) и азота соответственно (вместе – АФКА). Основным 
источником АФК в  организме являются комплексы мито-
хондриальной электронтранспортной цепи  (ЭТЦ), через 
которые происходит периодическая спонтанная утечка 
электронов, в дальнейшем акцептируемых молекулярным 
кислородом. В число ферментов, активность которых вно-
сит вклад в биохимическую генерацию АФК, входят NADPH-
оксидаза  (никотинамид-β-адениндинуклеотидфосфат) 
и ксантиноксидаза [1, 2].

В физиологических условиях постоянно поддерживает-
ся баланс между процессами окисления и восстановления. 
В  случае устойчивого преобладания окислительных реак-
ций над восстановительными развивается повреждение 
клеток и  тканей, называемое оксидативным стрессом. 
Оксидативный стресс является важным звеном патогенеза 
широкого ряда офтальмологических заболеваний, включаю
щего поражения хрусталика  (катаракта), передней камеры 
глаза (глаукома), роговицы (кератоконус, травмы, состояния 
после хирургического вмешательства), поверхности глаза 
(птеригиум, синдром сухого глаза), сетчатки (увеиты, ретино-
патии) и зрительного нерва (нейропатии, глаукома) [3–5].

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О РОЛИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ГЛАЗ

Глаз входит в число наиболее уязвимых для оксидатив-
ного стресса органов вследствие подверженности воздей-
ствию атмосферного кислорода, световых и ультрафиоле-
товых лучей, ионизирующей радиации, загрязняющих 
окружающую среду и  раздражающих веществ, а  также 
микроорганизмов, которые могут способствовать сдвигу 
баланса в сторону реакций окисления [6]. 

Постоянная генерация АФКА в  ходе фотохимических 
реакций также делает особенно уязвимыми для оксидатив-
ного стресса все структуры глаза, обладающие прозрачно-
стью: роговицу, хрусталик, водянистую влагу, стекловидное 
тело и  сетчатку  [7]. Образование свободных радикалов 
в  водянистой влаге происходит вследствие воздействия 
ультрафиолетового излучения и значительно увеличивается 
при повышении содержания в ней белка и клеточных эле-
ментов, например, при местных воспалительных процессах. 
Увеличение уровня пероксида водорода в водянистой влаге 
нарушает ее отток, что может вести к повышению внутри-

глазного давления (ВГД), а также влечет за собой поврежде-
ние прилежащих структур, включая эндотелий роговицы, 
хрусталик, цилиарное тело и трабекулярную сеть [7].

Перекисное окисление и  повреждение клеточных 
микроструктур и  отдельных молекул сопровождается 
нарушением работы множества сигнальных путей и актив-
ности транскрипционных факторов, приводя к  хрониче-
скому воспалению, дистрофии и дисфункции тканей глаза. 
Избыточная генерация АФКА в  ЭТЦ, а  также реакциях, 
катализируемых NADPH-оксидазой и  ксантиноксидазой, 
приводит к  различным формам свободнорадикальной 
модификации  (окисление SH-групп  (сульфгидрильных), 
нитрозирование, карбонилирование, хлорирование) бел-
ков, липидов и нуклеиновых кислот. В то же время гипер-
продукция супероксидного радикала посредством суб-
стратного механизма активирует супероксиддисмута-
зу (SOD) и каталазу (CAT), что сопровождается накоплени-
ем пероксида водорода и  образуемых впоследствии 
гидроксильных и углеводородных радикалов, что усугубля-
ет окислительное повреждение биомолекул [8] (рис. 1).

Возникающий дефицит функционально активных фер-
ментов и других факторов антиоксидантной системы при-
водит к ее дальнейшему угнетению, что формирует пороч-
ный круг. Истощение внутриклеточного резерва метаболи-
тов и ферментов дополнительно усиливается за счет повы-
шения проницаемости митохондриальной и  клеточной 
мембран [9].

Важное патогенетическое значение оксидативного стрес-
са доказано для кератоконуса, катаракты, глаукомы, мио-
пии, возрастной макулярной дегенерации, травматических, 
термических и химических повреждений глаза [3, 10–15].

К маркерам и показателям, используемым для оценки 
оксидативного стресса при заболеваниях глаза, относят 
индекс оксидативного стресса, уровни АФКА, малондиаль-
дегида, лактата, пирувата и цитрата. Маркером поврежде-
ния дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) при первич-
ной глаукоме является 8’-гидрокси-2’-дезоксигуанозин, 
обнаруживаемый в высоких количествах в плазме крови, 
водянистой влаге и  трабекулярной сети  [16]. Среди важ-
нейших показателей, определяющих антиоксидантный 
статус, выделяют SOD, ферменты глутатионового цикла, 
CAT, цистеин, тирозин, лютеин и некоторые металлы (медь, 
цинк, селен) [3, 5, 14].

Патологии роговицы
Генерация АФКА происходит наиболее интенсивно 

в роговице под действием ультрафиолетового излучения. 
Высокая метаболическая активность, большое количество 
митохондрий и высокое содержание полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) в сочетании с фоточувствительно-
стью делают роговицу одной из основных мишеней проок-
сидантных процессов. По современным данным хрониче-
ский оксидативный стресс является фактором нарушения 
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обменных и сигнальных процессов, приводящим к повреж-
дению эпителия роговицы под воздействием кислорода 
воздуха, ультрафиолетовых лучей и табачного дыма [3]. 

Накопление АФКА и  оксидативный стресс играют важ-
ную роль в  прогрессировании эндотелиальной дистрофии 
роговицы Фукса, кератоконуса, гранулярной дистрофии 
роговицы II типа (дистрофии Авеллино), поверхностной то
чечной кератопатии  (кератопатии Тайджесона) и  других 
патологий роговицы. Повреждение митохондриальной ДНК 
(мтДНК) и других макромолекул под действием АФКА вызы-
вает активацию p53-зависимого пути апоптоза эндотелиаль-
ных клеток роговицы, что приводит к  стромальному отеку 
и постепенной потере зрения при дистрофии Фукса [17]. 

Нарушение структуры кодирующих участков мтДНК 
при кератоконусе приводит к митохондриальной дисфунк-
ции и дальнейшему усугублению оксидативного и нитро-
зативного стресса в кератоцитах, их апоптозу и деформа-
ции роговицы. Установлено, что в условиях оксидативного 
стресса снижается экспрессия коллагенов XV и XVIII типов, 
а также тканевого ингибитора металлопротеиназ-1 и повы-
шается активность желатиназы А и матричной металлопро-
теиназы-2. Последние осуществляют интенсивное расще-
пление коллагенов IV и V типа, ламинина и фибронектина, 
что вызывает ускоренную деградацию роговицы и  ее 
истончение [17].

Катаракта
Как и роговица, хрусталик в высокой степени подвер-

жен неблагоприятному воздействию свободных радикалов, 
образующихся в ходе фотохимических реакций, что допол-
нительно усугубляется отсутствием в  нем кровеносных 
сосудов и высоким содержанием белков [18]. Интенсивность 
генерации АФКА в  сетчатке обусловлена содержанием 
в ней большого количества ПНЖК, активным потреблением 
кислорода и  протеканием фотохимических процессов 
в светочувствительных клетках, а также их уязвимостью для 
ишемического и реперфузионного поражения [7].

Оксидативный стресс и  вызываемые им повреждения 
клеточных структур считаются одним из основных или даже 

основным фактором возникновения и  прогрессирования 
катаракты. Окисление мембранных и  цитоплазматических 
белков вызывает изменение их конформации и образование 
ковалентно связанных макромолекулярных комплексов, 
рассеивающих свет. Нейтрализация электрического заряда 
и  последующее снижение растворимости кристаллинов 
и других белков приводят к их сорбции на мембранах клеток, 
в результате чего нарушается регулярная укладка хрустали-
ковых волокон и снижается прозрачность хрусталика [19, 20]. 

Характерным изменением внутренней среды хруста-
лика при катаракте является резкое снижение уровня 
восстановленного глутатиона, участвующего в  качестве 
донора электронов в реакции восстановления пероксида 
водорода, а  также предохраняющего белки от образова-
ния межмолекулярных дисульфидных связей. В  условиях 
оксидативного стресса повышается активность индуци-
бельной NO-синтазы и  образование реактивных форм 
азота, включая пероксинитрит, который осуществляет 
неэнзиматическое нитрование сульфгидрильных групп, 
тем самым также способствуя образованию аномальных 
кристаллиновых агрегатов [19, 20].

Глаукома и оптические нейропатии
Согласно так называемой сосудистой теории дисфункция 

эндотелия хориоидеи и локальная ишемия приводят к нако-
плению продуктов перекисного окисления липидов  (ПОЛ) 
в  сосудистой стенке и  кровеносном русле, что усугубляет 
дисбаланс вазоконстрикторов и вазодилататоров и приво-
дит к  окислительному повреждению ганглиозных клеток 
сетчатки (ГКС) [21]. Согласно механистической теории повы-
шенное ВГД препятствует поступлению нейротрофических 
факторов в аксоны ГКС, ускоряя их дегенерацию под влия-
нием свободных радикалов [22]. Обе теории сходятся на том, 
что оксидативный стресс является конечной причиной гибе-
ли ГКС и играет важную роль в прогрессировании глаукомы 
и глаукомной оптической нейропатии [21]. 

Установлено, что создаваемый фотохимическими про-
цессами прооксидантный фон поддерживает активность 
проапоптотических и провоспалительных путей в клетках 
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 Рисунок 1. Различные пути образования активных форм кислорода и их трансформации
 Figure 1. Different pathways for reactive oxygen species generation and transformation
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трабекулярной сети, что сопровождается разрушением, 
деформацией и  слиянием фрагментов их цитоскелета, 
приводящими к ухудшению оттока внутриглазной жидко-
сти и повышению ВГД [17, 21]. Отдельную роль в индукции 
окислительных и воспалительных процессов в водянистой 
влаге и  трабекулярной сети играет гиперпродукция NO 
и  повышенные уровни свободного железа, характерные 
для пациентов с различными формами глаукомы [16]. 

АФКА могут оказывать прямое цитотоксическое воз-
действие на  ГКС, а  также выступать в  роли вторичных 
мессенджеров, индуцируя каспаза-зависимые и  каспаза-
независимые пути апоптоза, причем высвобождаемые 
в результате этого во внеклеточное пространство радика-
лы индуцируют поражение близлежащих клеток. Супер
оксид-анион и  пероксид водорода также могут способ-
ствовать формированию аутофагосом и активации процес-
сов аутофагии ГКС [17].

Свободные радикалы не только напрямую повреждают 
глиальные клетки, но и активируют их аутоиммунные реак-
ции, а также оказывают стимулирующее влияние на секре-
цию глией фактора некроза опухоли α и оксида азота, тем 
самым вызывая вторичный апоптоз ГКС вследствие гли-
альной дисфункции  [17, 23]. Оксидативный стресс также 
способствует накоплению конечных продуктов глубокого 
гликирования, что приводит к нарушению функции многих 
внутриклеточных белков, аксонального транспорта, транс-
крипции и трансляции и в конечном счете вызывает уско-
ренную нейродегенерацию  [17, 23]. Помимо глаукомной 
нейропатии, оксидативный стресс играет важную роль 
в патогенезе других оптических нейропатий, включая ише-
мическую, травматическую, токсические и наследственные 
оптикопатии  (наследственная оптическая нейропатия 
Лебера, доминантная атрофия зрительного нерва) [16].

Возрастная макулярная дегенерация
Пигментный эпителий сетчатки обладает высокой мета

болической активностью и содержит большое число мито
хондрий, что увеличивает связанный с  возрастом риск 
дисфункции ЭТЦ и  утечки электронов с  образованием 
АФКА. Предположительно, нарушение митофагии и  нако-
пление дисфункциональных митохондрий является факто-
ром развития оксидативного стресса, приводящего к про-
грессированию возрастной макулярной дегенерации (ВМД). 
Помимо этого, с возрастом происходит снижение активно-
сти сигналинга транскрипционного фактора-2, связанного 
с  эритроидным ядерным фактором  (Nrf2), регулирующего 
экспрессию антиоксидантных ферментов, а  также струк
турно-функциональную целостность митохондрий [24]. 

Увеличение уровней АФКА приводит к  дисрегуляции 
процессов ауто- и гетерофагии, активации апоптотических 
путей и гибели фоторецепторных клеток, клеток пигмент-
ного эпителия и хориокапилляров [25]. На in vitro моделях 
хронического оксидативного стресса были получены дан-
ные о  гиперэкспрессии и  накоплении многих белков, 
образующих друзы, включая αB-, βB1-, βB2-, βS- и βA4-кри-
сталлины, а также белок-прекурсор амилоида. На поздних 
стадиях ВМД под действием оксидативного стресса в соче-
тании с гипоксией и дисрегуляцией аутофагии развивает-
ся индукция фактора роста эндотелия сосудов  (VEGF), 

приводящая к неоваскуляризации и нарушению функции 
гематоретинального барьера [26].

Ретинопатии
Интенсивность генерации АФКА в сетчатке обусловле-

на содержанием в ней большого количества ПНЖК, актив-
ным потреблением кислорода и протеканием фотохими-
ческих процессов в светочувствительных клетках, а также 
их уязвимостью для ишемического и  реперфузионного 
поражения [7].

Оксидативный стресс играет ключевую роль в патоге-
незе ишемии и гипоксии сетчатки как осложнении первич-
ной ишемической, диабетической ретинопатии и ретино-
патии недоношенных. Накопление АФКА при диабетиче-
ской ретинопатии происходит на фоне локальной хрони-
ческой ишемии вследствие избыточной активации полио-
лового и  гексозаминового путей метаболизма глюкозы 
и путей сигналинга конечных продуктов глубокого глики-
рования и протеинкиназы С [27]. АФКА запускают процес-
сы ПОЛ и способствуют развитию митохондриальной дис-
функции, а также вызывают проапоптотические изменения 
профилей экспрессии янус-киназ, митоген-активируемых 
протеинкиназ  (MAPK) и  поли(АДФ-рибозо)полимеразы-1. 
Гиперэкспрессия последней на  фоне окислительного 
повреждения и одноцепочечных разрывов ДНК приводит 
к активации сигнальных путей транскрипционного нукле-
арного (ядерного) фактора NF-κB, угнетающего активность 
клеточных антиоксидантных систем, а также дополнитель-
но стимулирует эндотелиальную дисфункцию [27].

При ретинопатии недоношенных высокие уровни АФКА 
опосредуют прямое окислительное и  нитрозативное 
повреждение сетчатки, а  также формируют условия для 
гиперактивации путей сигналинга JAK/STAT, VEGF и инсулин-
подобного фактора роста-1 (IGF-1). Накопление пероксини-
трита приводит к нарушению функции фосфатидилинози-
тол-3-киназы, каспазы-3, p38-MAPK и угнетает фосфорили-
рование Akt, вызывая апоптоз клеток эндотелия и  интен-
сивную неоваскуляризацию сетчатки. VEGF и  IGF-1 также 
стимулируют процессы неоангиогенеза посредством влия-
ния на пути сигналинга MAPK и Akt [27].

Травма глаза
При механических травмах, контузиях и ожоговых пора-

жениях глаза оксидативный стресс возникает на фоне нару-
шения целостности гематоофтальмического барьера и раз-
вития местного воспаления, а также выделения токсичных 
продуктов аутолиза клеток [28]. Внутриклеточное накопле-
ние АФКА и  интенсификация процессов ПОЛ характерны 
для повреждений, вызванных воздействием ультрафиолето-
вого излучения, химических агентов  (включая кислоты, 
щелочи, соединения кожно-нарывного действия), высоких 
температур и экстремально сухого воздуха [29, 30].

Индукция NADPH-оксидаз, наблюдаемая при химических 
ожогах и проникающих ранениях глаза, вызывает повыше
ние активности VEGF и матриксных металлопротеиназ, что 
приводит к неоваскуляризации и снижению прозрачности 
роговицы  [31]. Аналогичное негативное влияние оксида-
тивного стресса на процесс неоваскуляризации, преждев-
ременное клеточное старение эпителия роговицы и риск 
отторжения трансплантата наблюдается при состоянии 
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после проникающей кератопластики  [32]. При наличии 
кровотечения гемокоагуляция влечет за  собой высвобо-
ждение из эритроцитов гемосидерина и свободного желе-
за, повреждающих клеточные компоненты и препятствую-
щих нормализации местного кровообращения, усугубляя 
ишемическое поражение сетчатки и других структур [33].

Оксидативный стресс при травматической оптической 
нейропатии ассоциирован с  активацией инфламмасом, 
изменением функциональной активности митохондрий и 
снижением местных уровней нейротрофинов, что приводит 
ко вторичной нейродегенерации, апоптозу ГКС и демиели-
низации зрительного нерва  [28]. Экспериментально уста-
новлено, что поражение аксонов ГКС, вызванное взрывной 
травмой глаза, патогенетически схоже с диффузным аксо-
нальным повреждением головного мозга и в острый пери-
од сопровождается повышением уровней не только марке-
ров оксидативного стресса, но и глиального кислого фиб
риллярного белка, β-амилоида и его прекурсора [34–36].

Миопия
Оксидативный стресс и хроническая гипоксия приво-

дят к  уменьшению нормальной васкуляризации сетчатки 
и истончению хориоидеи, что обусловливает прогрессиро-
вание осевой миопии  [13]. Показано, что выраженность 
нарушения кровоснабжения хориокапиллярного слоя кор-
релирует с уменьшением амплитуды глазного пульса, уве-
личением аксиальной длины глазного яблока и  увеличе-
нием степени миопии  [37]. Напротив, неоваскуляризация 
под влиянием VEGF и других ростовых факторов (плацен-
тарного, тромбоцитарного, стромального), а  также ангио-
поэтина-2 сопровождается прорастанием сосудов в авас
кулярную зону сетчатки и  субретинальное пространство, 
усугубляя ишемическое поражение макулы и фотосенсор-
ного слоя при патологической миопии [13].

Хронический оксидативный стресс считается фактором 
высокого риска возникновения осложнений миопии высо-
кой степени (МВС). Так, у пациентов с катарактой при МВС 
выявляются более высокие уровни продуктов ПОЛ и малон-
диальдегида, нежели у  больных идиопатической катарак-
той [38]. Уменьшение активности SOD в слезной жидкости 
более чем на 40% рассматривается как предиктор развития 
глаукомы как осложнения быстропрогрессирующей 
МВС [39]. АФКА также вызывают деполимеризацию гиалу-
роновой кислоты субретинальной жидкости, что способ-
ствует снижению ее вязкости, повышая риск возникнове-
ния регматогенной отслойки сетчатки [13, 40]. Еще одним 
фактором риска отслойки сетчатки является миграция пиг-
ментных эпителиоцитов, происходящая путем хемотаксиса 
под влиянием внеклеточного амфотерина HMGB1, выброс 
которого иммунными клетками значительно увеличивается 
при их гибели в условиях оксидативного стресса [41].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
МИШЕНИ В ПАТОГЕНЕЗЕ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА

Система защиты тканей глаза от оксидативного стресса 
включает ферментативный и неферментативный компонен-
ты. Ферментативный компонент представлен универсальны-
ми антиоксидантными ферментами SOD, глутатионперокси-

дазой  (GPx), CAT и  семейством пероксиредоксинов  [7,  42]. 
Различные изоформы SOD  (Cu-SOD, Zn-SOD, Mn-SOD) 
и  GPx  (клеточная, внеклеточная, фосфолипид-гидропер
оксид-GPx), а также CAT присутствуют в эпителии и эндоте-
лии роговицы, эпителии хрусталика, водянистой влаге, цили
арном теле, а  также пигментном эпителии и  внутреннем 
сегменте фотосенсорного слоя сетчатки, в  радужной обо-
лочке обнаруживаются SOD и CAT, в хориоидее – GPx [7].

Неферментативный компонент антиоксидантной защи-
ты глаза включает аскорбиновую кислоту (витамин С), α-то-
коферол и родственные соединения (витамин Е), каротино-
иды  (витамин А), глутатион и  тиоредоксины. Наибольшую 
активность неферментативные антиоксиданты проявляют 
в  тканях роговицы, водянистой влаги, хрусталика, стекло-
видного тела, цилиарного тела, желтого пятна и сетчатки [7]. 
Экспрессия SOD, CAT, ферментов, участвующих в  метабо-
лизме глутатиона, а также тиоредоксина регулируется фак-
тором Nrf2 [24].

Данные экспериментальных и клинических исследова-
ний указывают на потенциальную эффективность антиок-
сидантной терапии при синдроме сухого глаза  [43], 
ВМД [24], катаракте [19, 20], глаукоме [44–46], ретинитах 
и  ретинопатиях  [25], ишемическом поражении сетчатки1, 
повреждениях роговицы [47–49], миопии [50].

Одно из  потенциальных направлений профилактики 
и  лечения катаракты предполагает фармакологическое 
ингибирование процессов ПОЛ как основного источника 
свободных радикалов и фактора агрегации кристаллинов. 
В качестве антиоксиданта, действие которого направлено 
преимущественно на  процессы ПОЛ, известен дипептид 
карнозин  (β-аланил-L-гистидин), обладающий свойствами 
скэвенджера – миметика GPx [51] и ингибитора агрегации 
кристаллинов  [52]. Другая стратегия антиоксидантной 
терапии катаракты направлена на восполнение и поддер-
жание резерва глутатиона. Согласно результатам исследо-
ваний на грызунах антиоксидантными свойствами, связан-
ными с прямым или опосредованным влиянием на обмен 
глутатиона, обладают витамин Е [53] и мелатонин [54].

Положительное влияние на  состояние антиоксидант-
ных систем оказывает индукция сигнальных путей Nrf2, 
сопровождающаяся повышением уровня восстановленно-
го глутатиона, а также активности SOD и гемоксигеназы-1. 
Nrf2 считается одной из наиболее перспективных мише-
ней для фармакотерапии возрастной макулярной дегене-
рации. В  качестве индукторов сигналинга Nrf2  известны 
соединения растительного происхождения сульфорафан, 
куркумин, зеаксантин, лютеин, мангостин, таксифолин, кар-
нозиновая и  сальвианоловые кислоты, а  также продукты 
микробного синтеза RS9 и RTA 408 [24].

С влиянием на сигналинг Nrf2 и экспрессию гемоксиге-
назы-1  связывают антикатарактный эффект изофлавона 
пуэрарина  [55]. По данным исследования на мышах меха-
низмом действия пуэрарина может являться ингибирование 
транскрипционного фактора NF-κB, играющего роль антаго-
ниста фактора Nrf2  [56]. В  число других соединений 

1 Ставицкая Т.В. Экспериментально-клиническое изучение фармакокинетических и фарма-
кодинамических аспектов нейропротекторной терапии в офтальмологии: автореф. дис. ... 
д-ра мед. наук. СПб.; 2005.
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с  антиоксидантной активностью, способных ингибировать 
катарактогенез, входят флавоноиды (кемпферол, кверцетин), 
каротиноиды и апокаротиноиды, полифенолы (диосмин, рес
вератрол), алкалоиды (кофеин), антоцианы черники, аскорби-
новая кислота, таурин, пробукол, бутилфталид [19, 20, 57]. 

Еще одной потенциальной терапевтической мишенью 
считается VEGF, индуцируемый в условиях оксидативного 
стресса под влиянием транскрипционного фактора-1α, 
индуцируемого гипоксией  (HIF-1α). Длительная гиперэкс-
прессия VEGF в сетчатке приводит к разрушению гемато-
ретинального барьера и интенсивному неоангиогенезу, что 
сопровождается прогрессирующей потерей зрения у боль-
ных диабетической ретинопатией и  ВМД. Анти-VEGF-
агенты, такие как бевацизумаб, ранибизумаб и пегаптаниб, 
уменьшают патологическую неоваскуляризацию, вызывае-
мую VEGF, однако не оказывают влияния на саму экспрес-
сию VEGF, что ограничивает их терапевтическую эффек-
тивность [44, 58]. 

Перспективным направлением считается разработка 
средств, устраняющих оксидативный стресс как основной 
триггер гиперэкспрессии VEGF. Так, в экспериментах in vitro 
и ex vivo было показано, что блокатор HIF-1α акрифлавин 
полностью предупреждает индукцию VEGF на фоне окси-
дативного стресса [58]. Положительные результаты в отно-
шении регуляции экспрессии VEGF получены для α-лино-
леновой и α-липоевой кислот, α-токоферола, ресвератрола, 
мелатонина, N-ацетилцистеина, каннабидиола, антоциани-
нов черники, соединений зеленого чая, белой шелковицы, 
пажитника сенного [27, 44].

Одной из наиболее распространенных стратегий анти-
оксидантной терапии как компонента патогенетического 
лечения является применение препаратов с прямой анти-
оксидантной активностью. Они могут включать антиради-
кальные средства  (скэвенджеры) эндогенного  (β-каротин, 
ретинол, токоферол, аскорбиновую и  тиоктовую кислоты) 
или синтетического  (метилэтилпиридинол, полидигидрок-
сифенилентиосульфонат натрия, диметилсульфоксид, аце-
тилцистеин) происхождения. Помимо этого, существуют 
препараты, содержащие антиоксидантные ферменты (SOD) 
и блокаторы образования свободных радикалов (аллопу-
ринол). Непрямым антиоксидантным действием обладают 
и антигипоксанты.

В  качестве одного из  основных антиоксидантов для 
применения в  офтальмологии нередко рассматривается 
метилэтилпиридинол (Эмоксипин), представляющий собой 
3-окси-6-метил-2-этилпиридина гидрохлорид  – синтети-
ческое амфифильное производное пиридин-3-ола (3-окси-
пиридина). Этот препарат обладает выраженной антиради-
кальной  (скэвенджерной) активностью, сопоставимой 
с таковой у эталонного антиоксиданта тролокса [59], а его 
комплекс с  сукцинатом демонстрирует преимущественно 
антигипоксическое действие [60, 61].

Действие метилэтилпиридинола направлено в первую 
очередь на  процессы свободнорадикального окисления 
в цитоплазме и клеточных мембранах. Метилэтилпиридинол 
способен напрямую взаимодействовать с гидрофильными 
свободными радикалами, такими как супероксид-анион-
радикал, первичными и  гидроксильными радикалами 

пептидов. Помимо этого, метилэтилпиридинол выступает 
в роли ингибитора реакции Фентона за счет хелатирова-
ния либо окисления и  стабилизации в  трехвалентной 
форме ионов двухвалентного железа, необходимых для 
диспропорционирования пероксида водорода с  образо-
ванием гидроксильных и пероксильных радикалов [60, 62]. 

Метилэтилпиридинол способен ингибировать свобод-
норадикальные стадии синтеза простагландинов, катали-
зируемые циклооксигеназами и  липоксигеназами, увели-
чивать соотношение простациклина/тромбоксана А2 и 
угнетать синтез лейкотриенов. Также препарат снижает 
вязкость и свертываемость крови, агрегацию тромбоцитов 
и нейтрофилов, замедляет полимеризацию фибрина и сти-
мулирует фибринолиз, ингибирует фосфодиэстеразы 
циклических нуклеотидов, приводя к увеличению клеточ-
ных уровней циклического аденозинмонофосфата 
и циклического гуанадинмонофосфата, а также уменьшает 
проницаемость мембран капилляров [60, 62]. 

В  результате подавляется воздействие различных 
оксидативных стимулов, инициирующих и  поддерживаю
щих повреждение клеток и  тканей, потенцируется актив-
ность эндогенных антиоксидантных систем, обеспечивает-
ся стабилизация цитоплазматических и  лизосомальных 
мембран, уменьшается энергодефицит и  выраженность 
ацидоза, предупреждается развитие воспалительных про-
цессов и  нарушений микроциркуляции в  тканях глаза. 
Основные механизмы антиоксидантного действия метил
этилпиридинола отражены на рис. 2.

Отличительной особенностью метилэтилпиридинола 
является возможность его применения в  виде различных 
лекарственных форм. В  офтальмологии он применяется 
инъекционно, а также в виде инстилляций в форме глазных 
капель2. Следует отметить, что антиоксидантная активность 
метилэтилпиридинола, определяемая in  vitro, может отли-
чаться у препаратов разных производителей. Так, сравне-
ние степени ингибирования ПОЛ у  оригинального и  вос-
произведенного препаратов 1%-го раствора метилэтилпи-
ридинола для инстилляций показало, что она отличается 
в 3,92 раза [59]. Такие поразительные различия антиокси-
дантного потенциала, очевидно, могут быть обусловлены 
различиями в составе вспомогательных веществ или каче-
ством используемой субстанции или особенностями техно-
логии изготовления препаратов. И хотя данные об антиок-
сидантной способности, полученные методами in  vitro, 
не  могут полностью быть экстраполированы на  эффекты 
in vivo, они потенциально могут быть источником различий 
в клинической эффективности оригинального и воспроиз-
веденных препаратов метилэтилпиридинола.

Максимальные концентрации препарата в  структурах 
глаза достигаются, как правило, в  пределах 1  ч. 
Максимальная экспозиция наблюдается в  сетчатке  (при 
всех способах введения). Для проникновения в  сетчатку 
инъекционное введение метилэтилпиридинола, по-види-
мому, не  имеет значимых преимуществ по  сравнению 
с  его инстилляционным введением. При многократном 

2 Государственный реестр лекарственных средств. Метилэтилпиридинол. Номер регистра-
ции: ЛП-007405, дата регистрации: 15.09.2021. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73. 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
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применении Эмоксипина происходит усиление выражен-
ности и длительности его действия3.

Биотрансформация препарата протекает преимуще-
ственно по  пути образования метилированных, фосфат-
ных, глюкуронидных и фосфатно-глюкуронидных конъюга-
тов в печени; основным метаболитом является 2-этил-6-ме-
тил-3-оксипиридинфосфат. Фосфатный конъюгат в  значи-
тельной мере увеличивает мембранотропную активность 
метилэтилпиридинола за  счет аккумуляции фосфата, 
а  также способствует пролонгации эффекта препарата 
благодаря формированию печеночного депо [62]. 

Период полувыведения препарата из  тканей глаза 
находится в диапазоне от 20 мин до 2 ч4, однако за счет 
депонирования его системные концентрации могут дости-
гать существенных значений в течение 6–12 ч [62]. 

МЕСТО МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА 
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ГЛАЗ

Метилэтилпиридинол может применяться для лечения 
и профилактики воспалений и ожогов роговицы, кровоиз-
лияний в переднюю камеру глаза и склеру, тромбоза цен-
3 Ставицкая Т.В. Экспериментально-клиническое изучение фармакокинетических и фарма-
кодинамических аспектов нейропротекторной терапии в офтальмологии: автореф. дис. ... 
д-ра мед. наук. СПб.; 2005.
4 Там же.

тральной вены сетчатки и ее ветвей, диабетической рети-
нопатии и  осложнений при миопии, а  также для защиты 
роговицы при воздействии света высокой интенсивности 
и ношении контактных линз (таблица)5.

В  клинических исследованиях метилэтилпиридинол 
показал эффективность в  лечении диабетической рети-
нопатии  [63], глаукомы  [64], ишемических поражений 
сетчатки  [46], хориоретинальной дистрофии  [65], суб-
конъюнктивальных и внутриглазных кровоизлияний раз-
личного генеза [66]. 

При непролиферативной, препролиферативной и про-
лиферативной диабетической ретинопатии местное при-
менение 1%-го раствора метилэтилпиридинола в течение 
10 дней обеспечивало уменьшение суммарного дефицита 
светочувствительности сетчатки и  ее флуктуации у  64, 
61 и 57% пациентов соответственно [63].

Как при инъекционном, так и  при инстилляционном 
введении метилэтилпиридинол уменьшал тяжесть ише-
мического поражения нейронов сетчатки в  поздний 
период нарушения артериального кровоснабжения, 
выраженно снижая количество отсутствующих и  грубо 
измененных ГКС и  сохраняя максимальное содержание 

5 Государственный реестр лекарственных средств. Метилэтилпиридинол. Номер регистра-
ции: ЛП-007405, дата регистрации: 15.09.2021. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73. 

 Рисунок 2. Основные механизмы антиоксидантного действия метилэтилпиридинола (Эмоксипина) в условиях оксидатив-
ного стресса в хрусталике 

 Figure 2. Main mechanisms for the antioxidant effect of methylethylpyridinol (emoxypine) under oxidative stress conditions 
in the lens
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их неизмененных и слабо измененных форм. Отмечается, 
что при многократном применении метилэтилпиридинола 
происходит усиление выраженности и  длительности его 
нейропротекторного действия7. При этом инъекционное 
введение Эмоксипина не  продемонстрировало преиму-
ществ по сравнению с его инстилляционным введением.

Местное введение метилэтилпиридинола  (в  течение 
10  дней) больным первичной открытоугольной глауко-
мой (ПОУГ) II–III стадии в рамках комплексного консерва-
тивного лечения повышало световую чувствительность 
и  способствовало статистически значимому улучшению 
зрительных функций. Положительная динамика при этом 
сохранялась на протяжении 3 мес. после проведения курса 
консервативного лечения [64]. При двухнедельном инфу-
зионном введении метилэтилпиридинол  (150  мг/день) 
также оказывал ретинопротекторный эффект у  больных 
ПОУГ, проявлявшийся уменьшением горизонтальных раз-
меров слепого пятна через 2 нед. с последующим умень-
шением конечной диастолической скорости кровотока 
в центральной артерии сетчатки через 3 мес. после окон-
чания курса терапии  [67]. Клинические рекомендации 
по лечению ПОУГ признают возможность дополнительного 
включения элементов патогенетической терапии с нейро-
протекторным действием, не связанной с непосредствен-
ным снижением уровня ВГД, в  фармакотерапию этих 
заболеваний [45, 46].

У пациентов с хориоретинальной дистрофией различ-
ного генеза после проведения курса лечения метилэтил-
пиридинолом  (0,5 мл 1%-го раствора 1 р/день в течение 
10–15 дней) наблюдали повышение остроты зрения, рас-
ширение границ поля зрения, снижение зрительной утом-
6 Государственный реестр лекарственных средств. Метилэтилпиридинол. Номер 
регистрации: ЛП-007405, дата регистрации: 15.09.2021. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73. 
7 Ставицкая Т.В. Экспериментально-клиническое изучение фармакокинетических и фарма-
кодинамических аспектов нейропротекторной терапии в офтальмологии: автореф. дис. ... 
д-ра мед. наук. СПб.; 2005.

ляемости, улучшение показателей электрофизиологиче-
ских исследований и  бульбарной микроциркуляции. Как 
и при использовании в лечении ПОУГ [64], положительный 
эффект Эмоксипина сохранялся на  протяжении 3  мес. 
после окончания курса [65].

При инстилляции 3  р/день метилэтилпириди-
нол (1%-й раствор) способствовал рассасыванию субконъ-
юнктивальных кровоизлияний в среднем за 3 дня против 
8 дней в  группе пациентов, не получавших лечения  [68]. 
При внутриглазных кровоизлияниях различного генеза 
препарат способствовал повышению световой чувстви-
тельности и  остроты зрения в  среднем в  4,2  раза  [66]. 
У  всех пациентов с  ожогами глаз возможно применение 
метилэтилпиридинола до  полной эпителизации и  в  дли-
тельном постожоговом периоде для поддержания регене-
рации и  предотвращения рецидивов персистирующих 
эрозий роговицы [69].

Метилэтилпиридинол может быть использован в каче-
стве медикаментозного лечения с  прогрессирующей 
и  (или) осложненной миопией наряду с  оптической кор-
рекцией и функциональным лечением для профилактики 
развития хориоретинальных дистрофий в виде инстилля-
ций или парабульбарных инъекций курсами по  30  дней 
2–3 раза в год [50, 70].

Препарат оказывал положительное влияние на некото-
рые показатели системы иммунитета при герпетических 
кератитах. У пациентов, получавших Эмоксипин инстилля-
ционно  (1  кап 4  р/день), парабульбарно  (0,5  мл 1%-го 
раствора) или внутримышечно  (3  мл 1%-го раствора) 
в составе комплексной терапии, наблюдалась нормализа-
ция уровней IgA и IgG, снижение уровня мелких циркули-
рующих иммунных комплексов, а также увеличение фаго-
цитарной активности нейтрофилов [71]. Ретробульбарное 
введение 1%-го раствора метилэтилпиридинола также 
может использоваться при комплексном лечении пациен-
тов с  острым герпесвирус-ассоциированным оптическим 
невритом [72].

В проспективном клиническом исследовании 0,015%-й 
раствор метилэтилпиридинола при применении в  виде 
инстилляций 2  р/день в  течение 20–30  дней замедлял 
прогрессирование ранних стадий катаракты различного 
генеза [73]. Тем не менее в другом исследовании исполь-
зование более высоких доз Эмоксипина  (инстилляции 
1%-го раствора 3 р/день в течение 6 мес.) не приводило 
к значимому снижению риска развития катаракты в после-
операционном периоде у  пациентов, оперированных 
по поводу эпиретинальной мембраны [74]. 

Побочные эффекты метилэтилпиридинола весьма 
немногочисленны. При использовании в виде инстилляций 
могут наблюдаться ощущение жжения, зуд, кратковремен-
ная гиперемия конъюнктивы, местные аллергические 
реакции. При инъекционном введении редко возникают 
боль, жжение, зуд, гиперемия и уплотнение параорбиталь-
ных тканей, реакции со стороны кожи и подкожной клет-
чатки (сыпь, зуд, отек, шелушение)8.

8 Государственный реестр лекарственных средств. Метилэтилпиридинол. Номер 
регистрации: ЛП-007405, дата регистрации: 15.09.2021. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73. 

 Таблица. Применение Эмоксипина по основным показаниям
 Table. Emoxypine administration in the main indications

Показание Курс, дни

Субконъюнктивальные, внутриглазные кровоизлияния 10–15

Ретинопатии, в том числе диабетическая ретинопатия 10

Центральная и периферическая хориоретинальная дистрофия 10–15

Ангиосклеротическая макулодистрофия (сухая форма) 10–15

Тромбоз центральной вены сетчатки и ее ветвей 10–15

Осложнения миопии 10–30*

Отслойка сосудистой оболочки у пациентов с глаукомой 
в послеоперационном периоде 20

Дистрофические заболевания роговицы 10–30

Травмы и ожоги роговицы II степени 10–15

Защита сетчатки при лазеркоагуляции 2–10 

Защита роговицы при ношении контактных линз 3–30*
(до 6 мес.)

* Курс может быть повторен с частотой 2–3 раза в год6.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=a30d61ec-42fd-46e9-8d44-4d4500f62f73
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, оксидативный стресс, обусловленный 
самыми различными причинами  (как физиологическими, 
так и  патологическими), является одним из  важных уни-
версальных звеньев патогенеза при офтальмологических 
заболеваниях. Использование антиоксидантов может быть 
эффективной тактикой фармакотерапии в  коррекции 

оксидативного стресса для ограничения или управления 
этим процессом. Дальнейшие исследования могут прояс-
нить роль этой фармакологической группы в  предотвра-
щении инициации и прогрессирования, а также улучшении 
клинических исходов различных заболеваний глаз.�
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Клинический случай / Clinical case

Клиническая манифестация 
эпителиальной дистрофии роговицы после LASIK
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Резюме
Современная кераторефракционная хирургия обеспечивает высокую эффективность, безопасность, предсказуемость, ста-
бильность клинико-функциональных результатов коррекции различных видов аметропий. В процессе предоперационной 
диагностики выполняют стандартные и специальные методы обследования, позволяющие исключить заболевания роговицы 
и определить оптимальную технологию лазерной коррекции зрения в каждом конкретном случае. Однако выявление суб-
клинических форм дистрофий и дегенераций роговицы не всегда возможно в ходе стандартной предоперационной диагно-
стики. В связи с чем целью работы является представление клинического случая манифестации эпителиальной дистрофии 
роговицы после лазерной коррекции зрения. В  статье описан редкий случай клинической манифестации эпителиальной 
дистрофии роговицы после эксимерлазерной коррекции зрения, которую удалось компенсировать на  фоне применения 
противовоспалительной и корнеопротекторной терапии. Также отдельно описаны диагностические исследования, включаю
щие кератотопографическое исследование, оптическую когерентную томографию переднего отрезка глаз и лазерную кон-
фокальную микроскопию роговицы, отмечена роль данных методов исследования в ранней диагностике дистрофических 
процессов роговицы. Лазерную конфокальную микроскопию роговицы относят к малоинвазивным диагностическим мани-
пуляциям, позволяющим в режиме реального времени проводить анализ всех слоев роговицы на уровне, близком к гисто-
логическому. В последнее время данный метод диагностики переднего отрезка глаза нашел широкое применение в клини-
ческой практике. Ведение пациентов с  дистрофиями роговицы требует повышенного внимания со  стороны врача-
офтальмолога, в  качестве назначаемого лечения актуально проведение противовоспалительной и  кератопротекторной 
терапии роговицы с последующим длительным динамическим контролем состояния глаза. 

Ключевые слова: кераторефракционная хирургия, LASIK, дистрофии роговицы, конфокальная микроскопия роговицы, 
оптическая когерентная томография
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Abstract
Modern keratorefractive surgery provides high efficiency, safety, predictability, stability of clinical and functional results of cor-
rection of various types of ametropia. In the process of preoperative diagnostics, standard and special examination methods 
are performed to exclude corneal diseases and determine the optimal technology for laser vision correction in each specific 
case. However, detection of subclinical forms of dystrophies and degenerations of the cornea is not always possible in the 
course of standard preoperative diagnostics. In this connection, the aim of this work is to present a clinical case of the mani-
festation of corneal epithelial dystrophy after laser vision correction. The article describes a rare case of clinical manifestation 
of corneal epithelial dystrophy after excimer laser vision correction, which was compensated by anti-inflammatory and cor-
neoprotective therapy. Diagnostic studies are also separately described, including keratotopographic examination, optical 
coherence tomography of the anterior segment of the eyes and in vivo confocal microscopy of the cornea, the role of these 
research methods in the early diagnosis of degenerative processes of the cornea is noted. In vivo laser confocal microscopy is 
classified as a minimally invasive diagnostic manipulation that allows real-time analysis of all layers of the cornea at a level 
close to histological. Recently, this method of diagnosing the anterior segment of the eye has found wide application in clin-
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ВВЕДЕНИЕ

Появление в начале 90-х гг. операции LASIK значитель-
но увеличило возможности эксимерлазерной хирургии 
и вывело кераторефракционную хирургию на принципи-
ально иной уровень. В настоящее время благодаря этому 
методу миллионы пациентов приобрели хорошее зрение 
и высокое качество жизни. За эти 3 десятилетия техноло-
гии эксимерлазерной коррекции доказали высокую 
эффективность, предсказуемость, безопасность, а  также 
стабильность достигаемых рефракционных результа-
тов [1, 2]. Процент послеоперационных осложнений невы-
сок, большинство авторов описывают появление транзи-
торного синдрома сухого глаза (ССГ) (>90% случаев), диф-
фузного ламеллярного кератита  (0,13–5,6% случаев), 
инфекционного кератита (0,005–0,034% случаев), ятроген-
ной кератэктазии (0,033–0,6% случаев) [3, 4]. Представляют 
интерес единичные работы исследователей, свидетель-
ствующие о клинической манифестации дистрофий рого-
вицы, а именно эпителиальных дистрофий, после лазерной 
коррекции зрения [5–8]. В связи с чем нам представляется 
целесообразным представление клинического случая 
дебюта дистрофии базальной мембраны эпителия  – 
ДЭБМ-К1 (англ. Epithelial basement membrane dystrophy – 
EBMD-C1) после эксимерлазерной коррекции зрения. 

ДЭБМ  – двусторонняя дистрофия роговицы, которая 
обычно развивается в  возрасте от  20  до  40  лет  [9, 10]. 
Частота заболевания – от 2 до 6% в популяции. Как пра-
вило, заболевание протекает бессимптомно, но в 10–12% 
случаев возникают болезненные рецидивирующие эро-
зии  [9–12]. Согласно некоторым авторам, от  10  до  30% 
пациентов с ДЭБМ подвержены рецидивам эрозии рого-
вицы, а в 50% случаев у больных с рецидивирующей эро-
зией роговицы выявляют ДЭБМ  [13, 14]. Большинство 
случаев ДЭБМ носят спорадический характер, небольшое 
число имеет доказанное наследование  – ген TGFBI 
(transforming growth factor beta-induced) [9, 11]. Ряд иссле-
дователей расценивают это состояние как специфическую 
реакцию роговицы на  воздействие факторов внешней 
среды  (травму, операцию), т.  е. дегенерацию. Изменения 
характеризуются патологическим восстановлением 
базальной мембраны, приводящим к образованию непол-
ноценных комплексов адгезии и ослабленному прикре-
плению эпителия к базальной мембране.

Классическая биомикроскопическая картина заболе-
вания – двусторонние, часто асимметричные субэпители-
альные линии «отпечатков пальцев», географические 
карты и  эпителиальные микрокисты  [9–12]. Результаты 

гистологического исследования и  конфокальной микро-
скопии роговицы  (КМР) позволили выявить морфологи-
ческий субстрат вышеописанных изменений – интраэпи-
телиальные разрастания или многослойные патологиче-
ские разрастания базальной мембраны эпителия, кото-
рые формируют географический рисунок или рисунок 
«отпечатка пальца» [9, 11, 15]. 

Однако клинические признаки ДЭБМ могут отсутство-
вать, что не позволяет выявить заболевание в процессе 
стандартной предоперационной диагностики к эксимер-
лазерной коррекции. В связи с чем целью работы являет-
ся представление клинического случая манифестации 
эпителиальной дистрофии роговицы после лазерной 
коррекции зрения.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент А. 1988 г.р. обратился в Центр восстановле-
ния зрения с  целью эксимерлазерной коррекции мио-
пии. Проведены стандартные и  специальные методы 
обследования:

	■ Результаты визометрии с коррекцией:
•	 OD = 0,1sph -1,25 cyl -1,25 ax 85 = 0,8–0,9
•	 OS 0,1sph -1,5 cyl -1,0 ax 90 = 0,8–0,9

	■ Данные рефрактометрии в условиях мидриаза:
•	 OD sph -1,25 cyl -1,0 ax 85
•	 OS sph -1,25 cyl -1,25 ax 90

	■ Данные кератометрии:
•	 OD 42,75 ax 15°
•	 OS 42,75 ax 170°
•	 OD 42,50 ax 105°
•	 OS 42,50 ax 80° 

	■ Острота зрения в очках:
•	 OD sph -1,25 = 0,5
•	 OS sph -1,25 = 0,5–0,6

	■ Эхобиометрия (ПЗО):
•	 OD = 25,52 мм
•	 OS=25,44 мм
Тест Ширмера на OU 14 мм. Время разрыва слезной 

пленки [TBUT] <10 с на OU.
	■ Кератопахиметрия:

•	 OD = 581 мкм
•	 OS = 587 мкм

	■ Пневмотонометрия:
•	 OD 12 мм рт. ст.
•	 OS 13 мм рт. ст.
При биомикроскопии: роговица прозрачная, сферич-

ная. Передняя камера средней глубины, влага прозрачная. 

ical practice. The management of patients with corneal dystrophies requires increased attention from an ophthalmologist; 
anti-inflammatory and keratoprotective therapy of the cornea, followed by long-term dynamic monitoring of the eye condition, 
is topical as a prescribed treatment.
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Радужка структурная, зрачок округлый, в центре, реакция 
на свет живая. Хрусталик прозрачный. Деструкция стекло-
видного тела. Гл.  дно: ДН бледно-розовый, границы чет-
кие, соотношение а/в 2/3, в MZ без патологии, на перифе-
рии отдельные очаги хориоретинальной атрофии, ине-
образная дистрофия.

Кератотопографическое исследование проведено 
с  помощью сканирующего топографа ORBSCAN 
IIz (BAUSCH & LOMB) (рис. 1). Анализ кератотопографиче-
ской картины не выявил зон иррегулярной рефракции.

24.02.21 на OU выполнена лазерная коррекция мето-
дом FemtoLASIK. Интраоперационно, после инстилляци-
онной анестезии раствором проксиметакаина 0,5%, 
наблюдали слущивание эпителия роговицы, эпителий 
собирался в  складки, отслаивался фрагментами. Рогови
чный лоскут сформирован фемтосекундным лазером 
80  кГц на  заданной глубине 110  мкм. Абляция стромы 
роговицы выполнена на  эксимерной лазерной системе 
Teneo II Technolas 317P по заданному алгоритму с диаме-
тром оптической зоны 6,0 мм. Формирование роговично-
го лоскута фемтосекундным лазером, эксимерлазерная 
коррекция аметропии выполнены в рабочем порядке, без 
осложнений. Применена оптически нейтральная МКЛ.

	■ 25.02.21 Результаты визометрии:
•	 OD = 0,5–0,6 отдельные знаки 
•	 OS = 0,6–0,7 отдельные знаки

	■ Данные авторефрактокератометрии: 
•	 OD sph 0,5 cyl -1,25 ax 20 
•	 ARM OS sph 0,5 cyl -0,75 ax 125
При биомикроскопии: OU – спокоен, МКЛ стоит хоро-

шо, адаптация роговичного лоскута хорошая, эпителий 
шероховатый, неоднородный по всей поверхности рого-
вицы, участков деэпителизации нет, роговица прозрач-
ная. Глубжележащие структуры без динамики. Состояние 
расценено как токсико-аллергическая реакция на интра-
операционные инстилляции анестетика проксиметакаи-
на, рекомендована антибактериальная, противовоспали-
тельная, репаративная терапия. Инстилляции: тобрами-
цин, дексаметазон 0,1% по  схеме, гликозаминогликаны 
сульфатированные 2 раза в день. МКЛ снята. Далее пла-

новые осмотры, включающие визометрию, авторефкера-
тометрию, биомикроскопию, кератотопографию, выпол-
нены на 7, 14, 21 и 30-й дни после операции. Учитывая 
жалобы пациента на сухость, дискомфорт в OU, обуслов-
ленные транзиторным ССГ после операции, в  качестве 
дополнительной репаративной терапии назначен кера-
топротектор Корнерегель за нижнее веко 2–3 раза в сут.

В состав Корнерегеля входит декспантенол  (предше-
ственник пантотеновой кислоты), активирующий многие 
метаболические процессы, что обуславливает репаратив-
ные свойства препарата. Нами учитывалось также нали-
чие вязких свойств Корнерегеля, позволяющих увеличить 
длительность адгезии с  поврежденной поверхностью 
роговицы. 

	■ 05.03.21. Результаты визометрии: 
•	 OD = 0,5 cyl -0,75 ax 80 = 0,6–0,7
•	 OS = 0,7 н/к 

	■ Данные авторефрактокератометрии:
•	 OD sph -0,25 cyl -0,75 ax 80
•	 OS sph 0,5 cyl 0,5 ax 100 
Жалобы на сухость в глазах, туман перед OU. При био-

микроскопии: OU спокоен, адаптация роговичного лоску-
та хорошая, множественные участки эпителиопатии. 
В  остальном без динамики. Продолжена репаративная 
медикаментозная терапия: гиалуронат натрия, инстилля-
ции аутологичной сыворотки, Корнерегель 2–3 раза в сут.

08.03.21  при открывании глаз утром появилось чув-
ство инородного тела, туман перед OD.

09.03.21. При биомикроскопии: OU спокоен, адапта-
ция роговичного лоскута хорошая, диффузно по  всей 
поверхности роговицы участки эпителиопатии, на  OD 
в  параоптической зоне «складчатость» эпителия  – след 
поверхностной эрозии роговицы, созданной пациентом 
при открывании век утром, однако, на момент биомикро-
скопии, участков деэпителизации не выявлено, роговица 
прозрачная. В остальном без динамики. При кератотопо-
графическом исследовании на  OD  – иррегулярный пат-
терн передней поверхности роговицы, обусловленный 
состоянием эпителия роговицы (зоны иррегулярной реф-
ракции обозначены стрелками на рис. 2).

 Рисунок 1. Результаты топографического исследования рефракции роговицы правого (А) и левого (В) глаз
 Figure 1. Right (A) and left (B) eyes cornea’s refraction topographic examination results

A B
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К  терапии добавлен антисептик, продолжена актив-
ная репаративная терапия.

	■ 13.04.21. Результаты визометрии:
•	 OD = 0,7–0,8
•	 OS = 0,6–0,7

	■ Данные авторефрактокератометрии:
•	 OD sph 0,25 cyl -1,0 ax 65
•	 OS sph -0,25 cyl -0,5 ax 175
Сохранялись жалобы на  сухость, светобоязнь в  OU. 

При биомикроскопии выявлена положительная динами-
ка – сокращение участков эпителиопатии на обоих гла-
зах. При кератотопографическом исследовании – сниже-
ние иррегулярности передней поверхности роговицы 
на  OU. Продолжена активная репаративная терапия: 
Корнерегель, гиалуронат натрия, мазь витамин-А-паль
митат 250 МЕ.

	■ 10.06.21. Результаты визометрии:
•	 OD = 0,7–0,8 cyl -1,0 ax 70 = 0,9–1,0
•	 OS = 0,5 cyl -1,0 ax 90 = 0,6–0,7
Жалобы на  сухость, светобоязнь, ощущение тумана 

перед OU. При биомикроскопии выявлены лишь отдель-
ные участки эпителиопатии. Глубжележащие среды без 
динамики. Обращает на  себя внимание несоответствие 
наличия большого количества жалоб пациента и скудной 

биомикроскопической картины роговицы. Результаты 
кератотопографического исследования свидетельствуют 
о  положительной динамике на  OD и  отрицательной 
на OS – выявлен иррегулярный паттерн с усилением реф-
ракции парацентрально внизу, обуславливающий изме-
нение клинической рефракции и снижение остроты зре-
ния (зоны иррегулярной рефракции обозначены стрелка-
ми на рис. 3). 

Вариабельность клинической рефракции, результа-
тов кератотопографии расценена нами как проявление 
послеоперационного транзиторного ССГ, продолжена 
активная репаративная терапия. Тем не менее с целью 
уточнения диагноза, проведения дифференциального 
диагноза между эпителиопатией, сопутствующей ССГ 
после кераторефракционных операций, и  эпители
альной дистрофией роговицы, было рекомендовано 
выполнение оптической когерентной томографии (ОКТ) 
и  конфокальной микроскопии роговицы, консультация 
в  отделе патологии роговицы ФГБНУ «НИИ глазных 
болезней».

Однако на  фоне активно проводимой репаративной 
терапии произошла спонтанная стабилизация зрительных 
функций и  улучшение субъективной удовлетворенности 
пациента результатами лазерной коррекции. Пациент 

 Рисунок 2. Результаты топографического исследования рефракции роговицы правого (А) и левого (В) глаз
 Figure 2. Right (A) and left (B) eyes cornea’s refraction topographic examination results

A B

 Рисунок 3. Результаты топографического исследования рефракции роговицы правого (А) и левого (B) глаз
 Figure 3. Right (A) and left (B) eyes cornea’s refraction topographic examination results 

A B
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отказался от рекомендованной диагностики и консульта-
ции в НИИ глазных болезней.

	■ 09.07.21. Результаты визометрии:
•	 OD = 0,9 cyl -0,5 ax 60 = 1,0 
•	 OS = 1,0 cyl -0,5 ax 95 четче 

	■ Данные авторефрактокератометрии:
•	 OD sph -0,5 cyl -0,5 ax 60
•	 OS cyl -0,5 ax 90 
Через месяц пациент обратился в клинику с жалоба-

ми на сухость, ощущение тумана перед OD. При биоми-
кроскопии выявлены отдельные участки эпителиопатии, 
эпителий роговицы шероховатый, неровный, роговица 
прозрачная. OS – эпителиопатии нет, роговица прозрач-
ная. Глубжележащие среды без динамики.

	■ 24.08.21. Результаты визометрии: 
•	 OD = 0,4 sph -0,75 cyl- 0,75 ax 65 = 0,7 
•	 OS = 0,7 sph -0,5 cyl -0,5 ax125 = 0,9

	■ Данные авторефрактокератометрии: 
•	 OD sph -2,25 cyl -0,5 ax 65
•	 OS sph -0,5 cyl -0,5 ax 125
ВГД на OU 10–11 мм рт. ст. Тест Ширмера OD 12 мм, 

OS 13 мм.
При кератотопографическом исследовании на  OD 

иррегулярный паттерн, с  усилением рефракции в  цен-

тральной зоне, на  OS достаточно регулярный паттерн, 
соответствующий состоянию после миопической абляции 
роговицы (рис. 4).

В ФГБНУ «НИИ глазных болезней» выполнена оптиче-
ская когерентная томография  (ОКТ) роговицы  (прибор 
RTVue-100 Optovue Inc с роговичным модулем) с карти-
рованием эпителия роговицы (рис. 5).

Результаты ОКТ демонстрируют выраженную иррегу-
лярность эпителия роговицы, утолщение в  центральной 
и  нижне-темпоральной зонах, что объясняет появление 
миопической рефракции и  жалобы пациента на  сниже-
ние зрения. Однако органических изменений базальной 
мембраны эпителия, стромы роговицы выявлено не было.

Конфокальная микроскопия роговицы OU выполнена 
на приборе HRT III с роговичным модулем Cornea Rostock. 
В базальном эпителии роговицы выявлены множествен-
ные отложения гиперрефлектирующих непрозрачных 
депозитов (рис. 6А, B), обнаружены характерные округлые 
гиперрефлективные структуры, отражающие изменения 
базальной мембраны эпителия  (рис.  6C, D). Кроме этого, 
определяется незначительная извитость нервных воло-
кон роговицы, снижение плотности эпителиальных 
нервов без изменения стромальных нервов  (рис.  6F), 
в  строме роговицы визуализировали активированные 

 Рисунок 4. Результаты топографического исследования рефракции роговицы правого (А) и левого (B) глаз
 Figure 4. Right (A) and left (B) eyes cornea’s refraction topographic examination results 

A B

 Рисунок 5. Результаты оптической когерентной томографии роговицы правого (А) и левого (B) глаз
 Figure 5. Right (A) and left (B) eyes cornea optical coherence tomography results
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кератоциты с  яркими гиперрефлектирующими ядра-
ми  (рис.  6H), эндотелий на  протяжении исследования 
всегда оставался интактным (рис. 6L).

Таким образом, лишь детальное исследование струк-
туры роговицы с помощью прижизненного морфологиче-
ского исследования КМР выявило патологические изме-

нения в  зоне базальной мембраны 
эпителия и его базальных слоев, что 
позволило расценить представлен-
ное клиническое наблюдение как 
ДЭБМ. Клиническая манифестация 
дистрофического процесса возникла 
после лазерной коррекции зрения, 
что и привело к длительному перио-
ду зрительной реабилитации паци-
ента после операции.

Учитывая признаки аутоиммун-
ного воспаления, выявленного при 
конфокальной микроскопии, к тера-
пии добавлены противовоспали-
тельные препараты в виде инстилля-
ций дексаметазона, ингибиторов 
матриксных металлопротеиназ, про-
должена репаративная терапия 
(слезозамещающие препараты, кор-
неопротектор Корнерегель) с  хоро-
шим терапевтическим эффектом.
	■  24.09.21. Результаты визометрии: 

•	 OD = 0,8–0,9 
•	 OS = 0,9 

	■  Данные авторефрактометрии:
•	 OD sph -0,25 cyl -0,5 ax 60 
•	 OS sph 0,25 cyl -0,5 ax 95
Кератотопографическое иссле-

дование в  ФГБНУ «НИИ глазных 
болезней» было проведено с помо-
щью сканирующего топографа 
Galilei G6. Результаты свидетель-
ствуют о  выраженной положитель-
ной динамике – на OU регулярный 
паттерн, соответствующий состоя-
нию после миопической абляции 
роговицы (рис. 7).

Результаты картирования эпите-
лия роговицы при ОКТ демонстри-
руют значительное повышение 
регулярности поверхности, корре-
лирующее с  улучшением зритель-
ных функций (рис. 8).

Стабилизация клинической реф-
ракции и  зрительных функций поз
волила завершить противовоспали-
тельную терапию с  сохранением 
инстилляций слезозаместительных 
препаратов без консервантов на 
основе гиалуроновой кислоты. Далее 
на протяжении последующих 6 мес., 
с периодичностью 1 раз в мес., про-

должены контрольные осмотры, включающие визоме-
трию, авторефкератометрию, биомикроскопию, кератото-
пографию. Результаты вышеперечисленных исследова-
ний свидетельствовали о  стабильности достигнутых 
клинико-функциональных результатов, рецидивов ДЭБМ 
не выявлено.

 Рисунок 6. Результаты конфокальной микроскопии роговицы левого глаза
 Figure 6. Results of confocal microscopy in vivo of the right eye

A, B – отложения гиперрефлектирующих непрозрач-
ных депозитов в базальном слое эпителия роговицы;
C, D – гиперрефлектирующие прямые и овальные 
полосы в слое базального эпителия роговицы;
F – субэпителиальные нервные волокна роговицы, 
определяется извитость НВР;
H – наличие активированных кератоцитов;
L – эндотелий роговицы в норме

A, B – deposits of hyperreflective opaque deposits 
in the basal layer of the corneal epithelium;
C, D – hyperreflective straight and oval stripes in the 
layer of the basal epithelium of the cornea;
F – subepithelial nerve fibers of the cornea, CNF tortu-
osity is determined;
H – the presence of activated keratocytes;
L – corneal endothelium is normal

A
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H
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	■ 03.03.22. Результаты визометрии: 
•	 OD = 1,0–1,2
•	 OS = 1,0–1,2

	■ Данные авторефрактометрии:
•	 OD sph 0,25 cyl -0,5 ax 65
•	 OS sph 0,0
При биомикроскопии: роговица прозрачная, по пери-

ферии визуализируется край роговичного лоскута. 
Передняя камера средней глубины, влага прозрачная. 
Радужка структурная, зрачок округлый, в центре, реакция 
на свет живая. Хрусталик прозрачный. Деструкция стекло-
видного тела. Глазное дно: без динамики. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Современная кераторефракционная хирургия обеспе-
чивает высокую эффективность, безопасность, предсказу-
емость, стабильность клинико-функциональных результа-
тов коррекции различных видов аметропий. Однако выяв-
ление субклинических форм дистрофий и  дегенераций 
роговицы не всегда возможно в ходе стандартной пред
операционной диагностики. В  литературе нам встрети-
лись немногочисленные сообщения, касающиеся клини-
ческой манифестации эпителиальной дистрофии рогови-

цы после лазерной коррекции [16, 17]. Все авторы описы-
вают длительный восстановительный послеоперационный 
период, активно применяемую репаративную терапию, 
оказывающую должный, но  временный терапевтический 
эффект. При неэффективности консервативной терапии 
методом выбора является выполнение фототерапевтиче-
ской кератэктомии или шлифовки боуменовой мембраны 
алмазным бором  [16, 17]. Лечебный эффект, по  мнению 
авторов, обусловлен удалением аномального эпителия 
и  базальной мембраны, воздействием на  слой Боумена, 
что может способствовать в  восстановлении нового 
и  потенциально более стабильного эпителия. Однако, 
по  мнению большинства исследователей, применение 
вышеперечисленных методик также не гарантирует отсут-
ствие рецидивов заболевания [16, 17]. Операцией выбора 
при ДЭБМ, по  мнению большинства авторов, является 
фоторефракционная кератэктомия [17]. 

Описанный клинический случай, по  нашему мнению, 
представляет интерес для практического врача. Ни в про-
цессе предоперационной диагностики, ни в послеопера-
ционном периоде не выявлены характерные для эпители-
альной дистрофии роговицы биомикроскопические при-
знаки. Однако длительный, несмотря на активную репара-
тивную терапию, восстановительный период обусловил 

 Рисунок 7. Результаты топографического исследования рефракции роговицы правого (А) и левого (В) глаз после лечения
 Figure 7. Right (A) and left (B) eyes cornea’s refraction topographic examination results after treatment 

A B

 Рисунок 8. Результаты оптической когерентной томографии роговицы правого (А) и левого (В) глаз после лечения 
 Figure 8. Right (A) and left (B) eyes cornea optical coherence tomography results after treatment 
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необходимость дифференциальной диагностики после
операционного ССГ и эпителиальной дистрофии рогови-
цы. Двусторонний характер процесса, выявленная в про-
цессе эпителиального картирования при оптической 
томографии роговицы, а  также при выполнении КМР 
локализация патологических изменений позволили под-
твердить дистрофическую этиологию процесса и  изме-
нить тактику лечения, что привело к стабилизации клини-
ческой рефракции, зрительных функций и  достижению 
высоких функциональных результатов лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявление субклинических форм дистрофий и деге-
нераций роговицы по-прежнему является актуальной 
проблемой современной кераторефракционной хирур-
гии. Включение в алгоритм предоперационного обследо-

вания оптической когерентной томографии и конфокаль-
ной микроскопии роговицы может существенно оптими-
зировать подходы к выбору эффективной и безопасной 
технологии лазерной коррекции зрения  [18–24]. 
Лазерную КМР относят к малоинвазивным диагностиче-
ским манипуляциям, позволяющим в  режиме реального 
времени проводить анализ всех слоев роговицы на уров-
не, близком к  гистологическому  [25–29]. Ведение паци-
ентов с  дистрофиями роговицы требует повышенного 
внимания со  стороны врача-офтальмолога, в  качестве 
назначаемого лечения актуально проведение противо-
воспалительной и кератопротекторной терапии роговицы 
с  последующим длительным динамическим контролем 
состояния глаза. �
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Клинический случай / Clinical case

Обострение акне: роль экспозом-факторов 
и современные тенденции поддерживающей терапии
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Резюме
На современном этапе акне рассматривается как мультифакториальный дерматоз, в формировании которого значимую роль 
играют генетически обусловленные гиперандрогения и нарушения секреции сальных желез, а также изменения микробиома 
кожи. Известно, что на риск возникновения и тяжесть заболевания оказывают существенное влияние разнообразные компо-
ненты окружающей среды, которые принято называть экспозом-факторами. В данной статье приводится анализ исследова-
ний, посвященных влиянию на  патогенез и  клиническое течение акне наиболее распространенных экспозом-факторов: 
диеты, ухода за кожей, стресса, новой коронавирусной инфекции (COVID-19), загрязнения окружающей среды и климатиче-
ских условий. Показано, что данные факторы воздействуют на основные компоненты кожного барьера, влияют на микробио-
ту и иммунную реактивность, что в последующем приводит к активации ведущих патологических механизмов формирования 
акне. С учетом многообразия факторов, провоцирующих заболевание, сделан акцент на необходимости правильного ухода 
за  кожей и  проведения патогенетически обоснованной терапии в  поддерживающем режиме с  назначением топических 
ретиноидов и азелаиновой кислоты. Данные активные компоненты за счет противовоспалительного и комедонолитического 
эффектов, а также ингибирования роста Cutibacterium acne обеспечивают комплексное воздействие на основные патогене-
тические звенья заболевания. В статье приведены собственные клинические наблюдения пациентов с акне, которым ком-
плексная терапия и профилактика обострений проводились с применением препаратов Адаклин и Азикс-Дерм. Отмечено, 
что данные лекарственные средства эффективны как в комплексном лечении, так и в профилактике обострений у больных 
акне легкой и средней степени тяжести, при этом терапия хорошо переносится пациентами – возникающие нежелательные 
явления обратимы, легко поддаются коррекции увлажняющими средствами и не требуют отмены препаратов. 

Ключевые слова: акне, экспозом-факторы, поддерживающая терапия, Адаклин, Азикс-Дерм
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Acne exacerbation: the role of exposome factors 
and current trends in maintenance therapy
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Abstract
At the present stage, acne is considered as a multifactorial dermatosis, in the formation of which a significant role is played by 
genetically determined hyperandrogenism and impaired secretion of the sebaceous glands, as well as changes in the skin micro-
biome. It is known that the risk of occurrence and severity of the disease are significantly influenced by various environmental 
components, which are commonly called exposure factors. This article provides an analysis of studies on the influence of the 
most common exposure factors on the pathogenesis and clinical course of acne: diet, skin care, stress, novel coronavirus infec-
tion (COVID-19), environmental pollution and climatic conditions. It has been shown that these factors affect the main compo-
nents of the skin barrier, affect the microbiota and immune reactivity, which subsequently leads to the activation of the leading 
pathological mechanisms of acne formation. Considering the variety of factors that provoke the disease, emphasis is placed on 
the need for proper skin care and pathogenetically substantiated therapy in a maintenance regimen with the appointment of top-
ical retinoids and azelaic acid. Due to anti-inflammatory and comedonolytic effects, as well as inhibition of  the growth 
of Cutibacterium acne, these active ingredients provide a complex effect on the main pathogenetic links of  the disease. The 
article presents our own clinical observations of patients with acne, who underwent complex therapy and prevention of exacer-
bations with the use of Adaklin and Azix-Derm. It was noted that these drugs are effective both in the complex treatment and 
in  the prevention of exacerbations in patients with mild to moderate acne, while the  therapy is well tolerated by patients - 
the resulting adverse events are reversible, easily corrected with moisturizing agents and do not require discontinuation of drugs.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно последним исследованиям, акне представля-
ет собой хронический дерматоз, проявляющийся высыпа-
ниями различной степени тяжести  (от легкой комедо-
нальной формы до  тяжелой узловатой) и  требующий 
длительной терапии  [1]. Такое течение дерматоза повы-
шает риск развития постакне, в  значительной степени 
влияет на социальную адаптацию и связано с ухудшени-
ем качества жизни пациентов [2, 3].

На  риск обострения и  тяжесть течения вульгарных 
угрей оказывают значительное влияние разнообразные 
компоненты окружающей среды, совокупность которых 
принято называть экспозом-факторами. В  исследовании 
B. Dreno et al. при анкетировании 11 тыс. человек из раз-
ных стран было обнаружено, что появление новых высы-
паний больные акне чаще связывают с  погрешностями 
в диете, использованием неправильного ухода за кожей, 
влиянием стресса, загрязнением окружающей среды 
и климатическими условиями [4]. 

Негативное влияние на  течение дерматоза может 
оказывать избыточное употребление молочного белка 
и продуктов с высоким гликемическим индексом. Данные 
продукты способствуют увеличению концентрации 
в крови инсулина и инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИФР-1). Последний индуцирует синтез воспалительных 
биомаркеров в себоцитах, а также активирует пролифе-
рацию кератиноцитов и  выброс андрогенов  [4–6]. При 
этом средиземноморская диета, значительно более бога-
тая фруктами и овощами по сравнению с западной, может 
считаться моделью питания для пациентов с акне. В ряде 
исследований сообщается об  обратной зависимости 
между потреблением белой рыбы, фруктов и  овощей 
более 3 дней в нед. и обострением дерматоза, что может 
быть связано с противовоспалительным и антиоксидант-
ным эффектами данных продуктов [7]. 

Длительное применение жидких тональных кремов 
и  консилеров, использование косметики, содержащей 
эфирные масла, а  также щелочных очищающих средств 
ассоциировано с  обострением и  ухудшением течения 
акне. Такой уход за  кожей сопровождается изменением 
баланса ее микробиоты, особенно в  области сальных 
желез, что обусловливает нарушение липидной мантии 
и активацию иммунитета [4, 8]. При этом недавние иссле-
дования показывают, что развитие дерматоза связано 
не только с гиперпролиферацией C. acnes, но и с наруше-
нием соотношения между его различными  филотипами. 
При акне наблюдается  преобладание  C.  acnes филоти-
па IA1 с более вирулентным профилем [9].

Во многих исследованиях сообщается о том, что стресс 
нередко предшествует обострению акне  [10–12]. 
Механизм появления высыпаний при этом активно изу-
чается. Есть предположение, что стресс активирует 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось. Это при-
водит к высвобождению ИФР-1 с последующей гиперак-
тивацией себоцитов и  воспалению  [10]. Субстанция P, 
которая активно синтезируется при стрессе, также может 
стимулировать пролиферацию клеток-предшественников 
и увеличивать размер себоцитов [11]. Недавно обнаруже-
но присутствие в геноме C. acnes белка, который демон-
стрирует гомологию с рецептором катехоламинов E.  coli 
и  эукариот, в  связи с  чем предполагается, что C.  аcnes 
может играть роль посредника между медиаторами стрес-
са (катехоламинами) и акне [12].

Известно, что загрязнение воздуха связано с воспали-
тельными заболеваниями кожи  [13, 14]. В исследовании 
Xiang Li et  al. отмечено, что увеличение концентраций 
SO2 и NO2 в воздухе соответствовало значительному росту 
числа амбулаторных посещений по  поводу акне  [13]. 
Предполагается, что загрязнители из  воздуха попадают 
в кожу через наночастицы и генерируют хиноны, химиче-
ские вещества с  окислительно-восстановительным 
циклом, которые производят активные формы кислорода. 
Окислительный стресс в последующем запускает и под-
держивает воспалительные процессы в коже [14]. Данные 
эффекты могут быть усилены избыточной инсоляцией, 
которая обусловливает дополнительную экспрессию про-
воспалительных цитокинов [15].

Избыточная инсоляция, особенно в сочетании с таки-
ми климатическими условиями, как повышенная темпе-
ратура и влажность воздуха, также может спровоциро-
вать обострение акне. В  ряде исследований показано, 
что средневолновый и длинноволновый спектры ультра-
фиолетового излучения  (УФ-А и  УФ-В) способствуют 
гиперплазии сальных желез, гиперкератозу, увеличению 
секреции кожного сала и количества комедонов [16, 17]. 
W.J. Lee et al. в эксперименте продемонстрировали, что 
воздействие УФ-В увеличивает экспрессию воспали-
тельных цитокинов в  культивируемых себоцитах  [18]. 
При опросе 309  и  402  больных акне в  Индии на  обо-
стрение заболевания летом указали 23 и 56% человек 
соответственно  [17]. B. Dreno et al. также отмечают, что 
дерматоз значительно чаще встречается у  людей, чья 
повседневная деятельность связана с  умеренным или 
интенсивным воздействием солнца [4].

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) стала при-
чиной увеличения использования средств индивидуальной 
защиты, что привело к росту числа обострений не  только 
при акне, но и при других дерматозах лица – розацеа, себо-
рейного дерматита и контактного дерматита  [19]. В связи 
с этим, термин «маскне» стал популярным во время панде-
мии, особенно в  средствах массовой информации. Пато
физиология маскне обусловлена совокупностью факторов: 
окклюзией фолликулов и  утолщением эпидермиса, повы-
шенной секрецией кожного сала, нарушениями кожного 
барьера и микробиома [20]. При этом высыпания акне, как 
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правило, появляются после 6  нед. использования маски 
и локализуются в О-области [19, 20].

Таким образом, экспозом-факторы воздействуют 
на  все основные компоненты кожного барьера, влияют 
на  микробиоту кожи и  иммунную реактивность, что 
в последующем приводит к активации ведущих патологи-
ческих механизмов формирования акне. Учитывая это 
и многообразие провоцирующих обострение акне факто-
ров, терапия заболевания должна носить не только пато-
генетический характер, но  и  проводиться длительно 
в поддерживающем режиме.

Пациентам следует рекомендовать использовать мяг-
кие очищающие средства для кожи, а также некомедоген-
ную косметику, безмасляные эмоленты и солнцезащитные 
кремы  [21]. При маскне предпочтение следует отдавать 
антибактериальным очищающим средствам с рН от 5 до 7,3. 
При этом чрезмерное очищение лица не  рекомендует-
ся (до 2 раз в день), а в составе косметики не должно быть 
спирта, салициловой и альфа-гидроксикислот. Для умень-
шения трансэпидермальной потери влаги лучше использо-
вать дерматокосметические кремы, содержащие природ-
ные увлажняющие факторы (гиалуронат натрия и полиглу-
таминовая кислота) [19].

Для поддерживающей терапии акне показано назна-
чение топических ретиноидов и  азелаиновой кисло-
ты [22]. В связи с этим представляют интерес препараты 
Адаклин (адапален 0,1%) и Азикс-Дерм (азелаиновая кис-
лота 20%), выпускаемые в форме крема. 

Адаклин оказывает комедолитическое и  противовос-
палительное действие при акне. Данные эффекты обуслов-
лены способностью адапалена избирательно связываться 
с  рецепторами ретиноевой кислоты, не  взаимодействуя 
при этом с ее цитозольными белками, а также ингибирова-
нием липооксигеназы и процессов окисления арахидоно-
вой кислоты. Описано иммуномодулирующее свойство 
адапалена, основанное на ингибировании продукции лей-
котриенов, липооксигеназы и свободных радикалов кисло-
рода  [23]. Адапален является препаратом первой линии 
при лечении комедональных акне и  поддерживающей 
терапии, а  также используется в  комбинации с  другими 
противоугревыми средствами при папуло-пустулезных 
и узловатых формах заболевания. Обладая ретиноидной 
активностью, данное лекарственное средство оказывает 
фотосенсибилизирующее действие, в связи с чем должно 
использоваться только на ночь и в сочетании с фотопро-
текторами днем. Адапален не  рекомендуется применять 
с  косметическими средствами с  подсушивающим 
и раздражающим эффектом, однако он совместим с таки-
ми топическими препаратами для лечения акне, как бен-
зоила пероксид, клиндамицин и эритромицин. Пациентам 
с нормальной, комбинированной кожей с признаками 
раздражения или с повышенной чувствительностью, а 
также со светлой кожей в качестве терапии акне легкой и 
средней степени тяжести показана наружная терапия 
0,1% адапаленом в лекарственной форме крема [24].

Азикс-Дерм за счет азелаиновой кислоты оказывает 
ингибирующее влияние на пролиферацию кератиноци-
тов, активность тирозиназы, рост аномальных меланоци-

тов, синтез клеточного белка С. acnes и St. epidermidis, что 
обусловливает комедонолитический, депигментирую-
щий и  антибактериальный эффекты препарата  [25]. 
Азелаиновая кислота является альтернативным препара-
том поддерживающей терапии акне, назначается в ком-
плексной терапии папуло-пустулезных и узловатых форм 
дерматоза. В отличие от адапалена, может использовать-
ся в период беременности и не вызывает фотосенсиби-
лизации. Азелаиновая кислота дополнительно ингибиру-
ет тирозиназу и  активность меланоцитов, за  счет чего 
способствует снижению поствоспалительной гиперпиг-
ментации кожи и  уменьшает выраженность постакне. 
Азикс-Дерм в  форме крема представляет собой эмуль-
сию типа «масло в воде» и, в отличие от геля, способству-
ет большему увлажнению кожи, в связи с чем особенно 
показан пациентам с сухой, обезвоженной кожей.

Применение комбинации препаратов Азикс-Дерм 
и Адаклин в терапии больных акне легкой и средней сте-
пени тяжести обеспечивает комплексное воздействие 
на  основные патогенетические звенья заболевания 
за счет противовоспалительного и комедонолитического 
эффектов, ингибирования роста C. acne, профилактики 
формирования гиперпигментации постакне. Для дости-
жения максимального клинического эффекта адапален 
и  азелаиновая кислота должны применяться не  менее 
4 нед., стойкое улучшение, как правило, отмечается после 
3-месячного курса лечения. 

Приводим собственные клинические наблюдения 
пациентов с акне, которым комплексная терапия и про-
филактика обострений проводилась с применением пре-
паратов Адаклин и Азикс-Дерм.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Пациентка С. 24 лет обратилась с жалобами на распро-
страненные высыпания на коже лица. Из анамнеза: болеет 
с 19 лет, когда впервые появилась сыпь в области подбо-
родка. Применяла лосьон с салициловой кислотой, перио-
дически самостоятельно делала пилинг, отмечала времен-
ное улучшение. Обращалась к  гинекологу-эндокринологу, 
патологии выявлено не было. В течение последних 6 мес. 
после перенесенного стресса стали появляться множе-
ственные новые элементы, сопровождающиеся болезнен-
ностью, в связи с чем обратилась в ГБУЗ ККВД.

При осмотре кожный патологический процесс носил 
симметричный, распространенный характер. Локализовался 
преимущественно на коже лица в области щек, подбородка, 
лба. Единичные элементы определялись на  коже шеи 
и груди. Высыпания были представлены открытыми и закры-
тыми комедонами, множественными папуло-пустулами 
конической и полушаровидной формы до 4 мм в диаметре. 
Также определялись единичные экскориации и  эрозии, 
геморрагические корки и атрофические рубцы (рис. 1A).

На  основании анамнеза и  клинической картины был 
выставлен диагноз: «Папуло-пустулезные акне тяжелой 
степени тяжести». Назначен изотретиноин в дозе 30 мг (вес 
больной 60 кг). При контрольном визите на 5-й мес. тера-
пии отмечено снижение количества папул и пустул, умень-
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шение инфильтрации (рис. 1B). При дальнейшем наблюде-
нии положительная динамика кожного патологического 
процесса сохранилась, в связи с чем на 8-м мес. терапии, 
после набора кумулятивной дозы (7200 мг), изотретиноин 
был отменен и  назначена поддерживающая терапия  – 
Адаклин 1  раз в  сут.  (на ночь), фотопротектор  (рис.  1C). 
Побочных реакций в процессе лечения выявлено не было. 
При наблюдении в течение 12 мес. после окончания основ-
ного курса терапии обострений акне выявлено не было. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

Больная К. 19 лет обратилась с жалобами на высыпа-
ния на  коже лица. Из  анамнеза выяснено, что болеет 
с 14 лет, когда впервые появились множественные высы-
пания в области лба, носа и подбородка. К врачу не обра-
щалась, использовала лосьоны с  салициловой кислотой 
с периодическим улучшением. Обострения чаще отмечала 
при погрешностях в диете – употреблении большого коли-
чества сладкого и хлебобулочных изделий. В 19 лет в связи 
с распространением высыпаний, появлением новых болез-
ненных элементов на  коже лица и  спины, отсутствием 
эффекта от применяемых средств обратилась к дермато-
логу в  поликлинику по  месту жительства. Был выставлен 
диагноз «Узловатая форма акне», назначен изотретиноин 
в дозе 30 мг (вес больной 62 кг). Во время лечения отме-

чала сухость кожи, которая проходила при применении 
увлажняющих средств. На фоне значительного улучшения 
самостоятельно отменила прием препарата на  7-м мес., 
после чего в течение 2 мес. стали периодически появлять-
ся единичные невоспалительные элементы, которые само-
стоятельно механически удаляла. В связи с распростране-
нием высыпаний обратилась к дерматологу в ГБУЗ ККВД.

При осмотре на коже лба, щек, подбородка визуали-
зировались множественные открытые и закрытые коме-
доны, единичные папуло-пустулы, экскориации и атрофи-
ческие рубцы (рис. 2 A,B). 

На  основании полученных данных был выставлен 
диагноз: «Папуло-пустулезные акне легкой степени тяже-
сти». Консультирована гинекологом-эндокринологом  – 
патологии не  выявлено. Назначен крем Адаклин 1  раз 
в сут.  (на ночь), фотопротектор. С пациенткой проведена 
беседа о вреде самоповреждений элементов сыпи. 

На контрольном визите, через 2 мес., отмечена поло-
жительная динамика кожного патологического процес-
са – сохранялись единичные открытые и закрытые коме-
доны. Пациентка отмечала сухость кожи на фоне лечения, 
в  связи с  чем был дополнительно назначен эмолент 
2 раза в день, рекомендовано продолжить использовать 
крем Адаклин в качестве поддерживающей терапии. При 
осмотре на 4-м мес. наблюдения отмечен регресс высы-
паний, отсутствие побочных реакций терапии (рис. 2C). 

 Рисунок 1. Пациентка С., папуло-пустулезные акне тяжелой степени тяжести. Динамика кожного патологического процесса: 
до начала (A), на 5-й (B) и 10-й (C) мес. терапии

 Figure 1. Patient S., severe papulopustular acne. Changes in the skin pathological process: prior to (A), at the 5th (B) and 10th (C) 
month of therapy

A B C

 Рисунок 2. Пациентка К., папуло-пустулезные акне легкой степени тяжести. Динамика кожного патологического процесса: 
до начала (A, B) и 4-м меc. (C) терапии

 Figure 2. Patient K., mild papulopustular acne. Changes in the skin pathological process: prior to (A, B) and at the 4th (C) month 
of therapy

A B C
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 3

Больная Н. 25 лет обратилась с жалобами на высыпа-
ния на  коже лица. Из  анамнеза: болеет с  17  лет, когда 
впервые появилась распространенная сыпь на коже щек. 
Самостоятельно использовала спиртовые лосьоны, пери-
одически делала поверхностный пилинг. Отмечала вре-
менное улучшение. В  20  лет высыпания распространи-
лись и появились болезненные элементы, в связи с чем 
обратилась к  дерматологу в  поликлинику по  месту 
жительства. Был выставлен диагноз «Тяжелые папуло-
пустулезные акне», назначен прием изотретиноина. 
Лечение препаратом переносила хорошо, длительность 
терапии составила 10 мес. (курсовая доза – 7200 мг, вес 
пациентки 60  кг). После завершения курса терапии 
изотретиноином на протяжении нескольких лет отмечала 
отсутствие высыпаний. 

После переезда в  Краснодарский край в  течение 
последних 2 мес. стали периодически появляться высы-
пания на  коже щек, сопровождающиеся поствоспали-
тельной гиперпигментацией, в  связи с  чем обратилась 
к дерматологу.

При осмотре на коже лица преимущественно в ниж-
ней трети (щеки, подбородок) располагаются единичные 
закрытые и  открытые комедоны, папуло-пустулы, экско-
риации, атрофические рубцы (рис. 3A).

На  основе полученных данных выставлен диагноз: 
«Папуло-пустулезные акне легкой степени тяжести». 

Назначен крем Азикс-Дерм 2  раза в  сут.  (утром и  вече-
ром). При наблюдении на  3-м мес. терапии отмечен 
регресс высыпаний – определялись единичные комедо-
ны, атрофические рубцы  (рис.  3B). Было рекомендовано 
продолжить применение в  качестве поддерживающей 
терапии крема Азикс-Дерм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на большое количество накопленных дан-
ных о  ключевых звеньях патогенеза акне, пусковые 
механизмы формирования дерматоза на данный момент 
находятся на  стадии активного изучения. На  риск воз-
никновения и тяжесть течения данной патологии оказы-
вают влияние множество разнообразных экспозом-
факторов, в связи с чем в терапии заболевания должны 
учитываться патогенетические механизмы формирова-
ния высыпаний и  проводиться длительное лечение 
в  поддерживающем режиме. С  этой целью могут быть 
использованы препараты Адаклин и  Азикс-Дерм, кото-
рые эффективны как в комплексной терапии, так и в про-
филактике обострений акне, при этом хорошо перено-
сятся пациентами. Возникающие побочные явления 
обратимы, легко поддаются коррекции увлажняющими 
средствами и не требуют отмены лечения. �
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 Рисунок 3. Пациентка Н., папуло-пустулезные акне легкой степени тяжести. Динамика кожного патологического процесса: 
до начала (A) и на 3-м мес. (B) терапии

 Figure 3. Patient N., mild papulopustular acne. Changes in the skin pathological process: prior to (A) and at the 3rd (B) month 
of therapy
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Взгляд родителей на вопросы и проблемы 
управления сахарным диабетом 1-го типа у детей 
и подростков в повседневной жизни: результаты 
всероссийского социологического опроса «ВОСХОД»

Е.Н. Саверская, https://orcid.org/0000-0003-2954-8996, l.saverskaya@mail.ru
Медицинский институт непрерывного образования Российского биотехнологического университета (РОСБИОТЕХ); 
125080, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 11

Резюме
Введение. Надлежащее обучение пациентов и их окружения имеет важное значение в достижении компенсации сахарного 
диабета 1-го типа (СД1). 
Цель. Выявить проблемы в управлении СД1 у детей и подростков в повседневной жизни и оценить потребности в образо-
вательных мероприятиях для детей и родителей.
Материалы и методы. Социологический опрос с участием 508 родителей детей и подростков с СД1 проведен в феврале-апреле 
2022 г. в 7 федеральных округах РФ. Электронная анкета содержала 80 вопросов по различным сферам управления заболеванием. 
Результаты. Возраст детей от 3 до 18 лет (средний 10,7 ± 3,64 года); пол детей: женский – 52,2% (265), мужской – 47,8% (243); 
стаж СД1 – от 1 мес. до 15 лет (средний 3,9 ± 3,2 года). Родители сталкиваются в повседневной жизни с проблемами вариа-
бельности гликемии у детей (19,5%), сложностями коррекции дозировок инсулина (14,4%), организации питания в школах/
детских садах (21,0%), льготного обеспечения инсулинами и медицинскими приборами для самоконтроля гликемии (17,1%), 
возрастными особенностями детского и подросткового возраста (14,9%), психологическими проблемами (24,4%), равноду-
шием медицинских работников (10,8%), сложностями обследования на гликированный гемоглобин (36,3%), низкой физиче-
ской активности детей (57,9%), отсутствием знаний и навыков правильного мониторинга гликемии при физических нагруз-
ках  (46,6%), недоступностью занятий спортом  (22,7%). Знания родители получают в  школах диабета  (37,6%), от  врачей-
эндокринологов (42,5%), важным источником информации считают диа-чаты в мессенджерах (70,5%), социальные сети (59,6%), 
интернет-ресурсы (77,2%). Нуждаются в постоянном пополнении знаний 91,3% родителей, которые считают важным обучение 
детей и формирование у них ответственного отношения к своему здоровью.
Выводы. Актуальное непрерывное образование пациентов с СД1 и их окружения в вопросах управления заболеванием 
в  повседневной жизни, решение вопросов своевременного и  полноценного льготного обеспечения детей и  подростков 
с СД1 медицинскими приборами мониторинга гликемии и препаратами инсулина будут способствовать повышению эффек-
тивности терапии, снижению риска развития осложнений и улучшению качества их жизни.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа у детей и подростков, гликированный гемоглобин, инсулинотерапия, вариа-
бельность гликемии, школа диабета, обучение 
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Parents’ view on issues and problems of managing type 1 
diabetes in children and adolescents in everyday life: 
results of the аll-russian sociological survey “VOSHOD”

Elena N. Saverskaya, https://orcid.org/0000-0003-2954-8996, l.saverskaya@mail.ru
Medical Institute of Continuing Education, Russian Biotechnological University; 11, Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125080, Russia

Abstract
Introduction. Proper education of patients and their environment is essential in achieving compensation for  type 1 diabetes 
mellitus (T1DM).
Aim. Identifying problems in T1DM management in children and adolescents in daily life and assessing the needs for education-
al activities for children and parents.
Materials and methods. A sociological survey with the participation of 508 parents of children and adolescents with T1DM was 
conducted in February-April 2022 in 7 federal districts of the Russian Federation. The electronic questionnaire contained 80 ques-
tions on various areas of disease management.
Results. Age of children from 3 to 18 years (average 10.7 ± 3.64 g); gender of children female – 52.2% (265), male – 47.8% (243);  
T1DM experience – from 1 month to 15 years (average 3.9 ± 3.2 years). Parents face problems of glycemic variability in chil-
dren (19.5%), difficulties in adjusting insulin dosages (14.4%), catering in schools/kindergartens (21.0%), preferential provision 
of insulins and medical devices for self-control of glycemia (17.1%), age characteristics of childhood and adolescence (14.9%), 
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ВВЕДЕНИЕ

 В настоящее время СД1 – достаточно распространен-
ное хроническое заболевание детского и  подросткового 
возраста во  всех странах мира, в  т. ч. и  в  России  [1, 2]. 
Данные Международной федерации диабета (International 
Diabetes Federation, IDF) и Диабетического атласа1 за 2019 г. 
дают ежегодный прирост заболеваемости СД у  детей 
в мире около 3%, в Европе за последние 20 лет он также 
составлял 3–4% с неравномерным распределением по раз-
ным странам [3]. В России, по данным Федерального реги-
стра больных сахарным диабетом, в 2021 г. общая числен-
ность детей и  подростков с  СД составляла 42  951  чел., 
по актуальным онлайн-данным на ноябрь 2022 г.2 – 48 371, 
с числом новых случаев в текущем году – 5 715 [4].

 Важнейшими целями терапии СД1 у детей и подрост-
ков является оптимальный метаболический контроль, 
достижение которого позволяет обеспечить пациентам 
хорошее самочувствие, социальную активность, высокое 
качество жизни и  профилактику осложнений  [5–7]. 
Использование современных аналогов инсулина, средств 
непрерывного мониторинга глюкозы  (СНМГ) и  инсулино-
вых помп существенно расширило возможности достиже-
ния компенсации СД1  [8–11]. Однако управление диабе-
том в  повседневной жизни сопряжено с  определенными 
сложностями как со  стороны самих пациентов, так и  их 
окружения, осуществляющего уход за больным ребенком. 
Недостаточность знаний по  обращению с  медицинскими 
приборами, разный уровень восприятия информации, воз-
растные аспекты поведения и мотивации детей и подрост-
ков зачастую нивелируют рекомендации врача-эндо
кринолога и усугубляют течение заболевания [12–14]. 

Существенную роль в решении этих проблем играют 
школы диабета, организованные во  всех регионах 
нашей страны при каждом стационаре ЛПУ эндокрино-
логической службы. Эффективное обучение в  таких 
школах позволяет сформировать практические навыки 
управления заболеванием (мониторинг гликемии, расчет 
доз инсулина и технику его введения, соблюдение диеты 

1 IDF Diabetes atlas. 9th ed. 2019. Available at: https://diabetesatlas.org/en. 
2 Федеральный регистр больных сахарным диабетом. Режим доступа: https://sd.diaregistry.ru/. 

и подсчет углеводов), а также оказать необходимую пси-
хологическую поддержку пациента и его близкого окру-
жения, что особенно важно в первый год после постанов-
ки диагноза [15, 16]. Вместе с тем известно, что пациен-
там и  их окружению недостаточно знаний, полученных 
в  рамках школ и  от  врача-эндокринолога, а  интернет 
и  родительские диа-чаты не  всегда могут предоставить 
объективную информацию [17].

В ряде российских исследований последних лет изуча-
лось качество оказания медицинской помощи детям с СД1 
с  оценкой материальных и  интеллектуальных ресур-
сов  (оснащение, обеспечение средствами самоконтроля 
и медикаментами, профессиональные компетенции врачей, 
кадровый потенциал, обращаемость в  лечебно-профилак
тические учреждения (ЛПУ), достижение целевых клиниче-
ских индикаторов, приверженность пациентов к  выполне-
нию рекомендаций, обучение в школах диабета) [9, 17–19]. 

В  зарубежных исследованиях уделялось внимание 
опыту родителей по уходу за ребенком с СД1 в различных 
контекстах и ситуациях непосредственно после постановки 
диагноза, при использовании полученных от медицинских 
работников знаний по управлению заболеванием. Родители 
в нескольких исследованиях сочли свое начальное обуче-
ние недостаточной подготовкой к  ежедневным задачам, 
связанным с уходом за ребенком с диабетом [20–23]. Был 
выявлен потенциальный конфликт между личным опытом 
родителей и общими рекомендациями и целями специали-
стов в области диабета [24]. По мнению родителей, у меди-
цинских работников были нереалистичные ожидания 
в  отношении достижений контроля гликемии, а  личное 
понимание индивидуальных потребностей своих детей 
и  их влияние на  повседневную жизнь вовсе выходило 
за рамки внимания медицинских работников [25]. Многие 
родители столкнулись с  противоречивыми сообщениями 
от разных медицинских специалистов во время обучения 
управлению диабетом после постановки диагноза ребенку. 
Также было отмечено, что беспокойство родителей 
во время консультаций по диабету может повлиять на их 
способность концентрироваться и  усваивать предостав-
ленную информацию  [25]. Эти проблемы, безусловно, 
заслуживают внимания, т. к. они могут увеличивать 

psychological problems  (24.4%), indifference of  medical workers  (10.8%), difficulties of  examination for  glycated hemoglo-
bin (36.3%); low physical activity of children (57.9%), lack of knowledge and skills of proper monitoring of glycemia during phys-
ical activity (46.6%), inaccessibility of sports (22.7%). Parents receive knowledge in schools of diabetes (37.6%), from endocrinol-
ogists  (42.5%), dia chats in  instant messengers  (70.5%), social networks  (59.6%), Internet resources  (77.2%) are considered an 
important source of  information. 91.3% of parents need constant replenishment of  knowledge, they consider it important to 
educate children and form a responsible attitude towards their health.
Conclusion. The current continuing education of patients with T1DM and their environment in the management of the disease 
in everyday life, the solution of issues of timely and full preferential provision of children and adolescents with T1DM medical 
devices for monitoring glycemia and insulin preparations will contribute to increasing the effectiveness of  therapy, reducing 
the risk of complications and improving their quality of life.

Keywords: type 1 diabetes mellitus in children and adolescents, glycated hemoglobin, insulin therapy, glycemic variability, 
diabetes school, learning
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психологическую и  эмоциональную нагрузку на  членов 
семьи, осуществляющих уход за детьми с СД1. Большинство 
родителей желают индивидуального подхода к  своему 
обучению, более четкого и  чувствительного общения 
со специалистами по диабету [26]. 

Поскольку надлежащее обучение пациентов и их окру-
жения имеет важное значение в достижении компенсации 
СД1, изучение мнения родителей по вопросам и пробле-
мам управления заболеванием у  детей и  подростков 
в повседневной жизни является весьма актуальным. 

В феврале-апреле 2022 г. был проведен «Всероссийский 
социологический опрос об управлении СД 1-го типа у детей 
в повседневной жизни и оценка потребностей в образова-
тельных мероприятиях для детей и родителей (ВОСХОД)».

Цель – выявить проблемы в  управлении СД1  у  детей 
и подростков в повседневной жизни и оценить потребность 
в образовательных мероприятиях для детей и родителей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Социологический опрос проводился методом анкетиро-
вания при помощи специально созданной электронной 
анкеты-опросника для родителей детей с СД1. Электронная 
ссылка на анкету3 и приглашение к участию в опросе рассы-
лалась в родительские диа-чаты в мессенджерах и в откры-
тые диа-сообщества социальной сети ВКонтакте. Доступ 
к анкете был открыт с 10 февраля по 10 апреля 2022 г.

Анкета содержала 80  вопросов, разбитых на  блоки: 
общие данные (регион проживания, пол и возраст ребенка), 
сведения о СД1 (стаж диабета, кратность посещения врача-
эндокринолога в  течение года, госпитализации, наличие 
осложнений СД, проблемы в управлении диабетом у ребен-
ка на момент заполнения анкеты), инсулинотерапия (исполь-
зование шприц-ручек, инсулиновых помп, факт перевода 
с одного препарата инсулина на другой и причины, коррек-
тировка дозировок инсулина, умение ребенком самостоя-
тельно производить подсчет хлебных единиц (ХЕ) в продук-
тах питания и  корректировать дозы инсулина, выписка 
рецептов на инсулин специалистами), самоконтроль глике-
мии  (использование глюкометров, систем непрерывного 
мониторинга гликемии  (СНМГ), ведение дневников само-
контроля), гликированный гемоглобин (ГГ) (выдача направ-
лений на обследование, кратность обследования в течение 
года, знания о ГГ и целевых показателях для своего ребенка, 
беседы с  врачом о  важности обследования на  ГГ), знания 
о вариабельности гликемии (ВГ), физическая активность (ФА) 
и занятия спортом (количество часов ФА в неделю, доступ-
ные виды спорта, знание подходов к  контролю гликемии 
при физических нагрузках  (ФН)), образование в  сфере 
управления диабетом у ребенка (источники получения зна-
ний, обучение в школах диабета, диа-сообщества родителей 
в чатах и социальных сетях, предпочтения по формату обу-
чения для детей и родителей).

Из полученных анкет была сформирована электронная 
база данных, статистическая обработка полученных резуль-
татов была произведена с использованием статистического 
пакета MS EXCEL 2021. При нормальном распределении 
3 https://forms.gle/W3uBfGyiu8khLh5g6.

количественного признака данные представлены в  виде 
среднего значения и его стандартной ошибки – M ± SEM. 
Качественные данные – в  виде абсолютных значений  (n) 
и частот (%).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В  опросе приняли участие 508  респондентов-
родителей из семи федеральных округов России: Централь
ный  – 24,6%  (64  чел.), Москва и  Московская область  – 
12,6%  (70  чел.), Северо-Западный  – 29,1%  (148  чел.), 
Приволжский – 16,7% (85 чел.), Уральский – 20,5% (104 чел.), 
Сибирский  – 5,1%  (26  чел.), Южный  – 1,4%  (7  чел.), 
Дальневосточный – 0,8% (4 чел.). 

Родители в анкетах указали возраст детей от 3 до 18 лет 
(средний 10,7 ± 3,64 года); пол детей: женский – 52,2% (265), 
мужской – 47,8% (243); стаж СД1 – от 1 мес. до 15 лет (сред-
ний 3,9 ± 3,2 года). 

Врача-эндокринолога в поликлинике по месту житель-
ства посещают 92,7% (471) респондентов, 7,3% (37) указа-
ли, что в течение последнего года в их ЛПУ не было врача-
эндокринолога и  за выпиской рецептов они обращались 
к участковому педиатру, а также посещали 2–3 раза в год 
эндокринолога в  платном центре. Ежемесячно посещают 
врача-эндокринолога 23,4% (119) родителей, 6 раз в тече-
ние года  – 27,2%  (138), 1  раз в  квартал  – 23,6%  (120), 
1–2 раза в  год – 16,9%  (86); 1,6%  (8) родителей указали 
в анкетах, что посещают врача 2 раза в месяц.

За период 2020–2022 гг. на госпитализации находи-
лось 60,8% (309) детей, среди причин родители называли 
плановую госпитализацию в  связи с  манифестацией 
заболевания, установку или замену инсулиновой помпы, 
коррекцию инсулинотерапии с  заменой препаратов 
инсулина и подбором дозировок, декомпенсацию, кето
ацидоз, гипо- и гипергликемии. 

На наличие осложнений СД1 у детей указали 22,4% (114) 
респондентов, среди которых наиболее часто встречались 
полинейропатия  – 47,4%  (54), проблемы со  зрением  – 
35,1% (40) (ретинопатия, миопия, ангиопатия сетчатки, диа-
бетическая катаракта), нефропатия – 12,3% (14), кардиомио
патия  – 11,4%  (13), липодистрофии  – 8,8%  (10). Среди 
сопутствующих заболеваний у  детей родители отметили 
проблемы со  щитовидной железой, гастриты, гепатоз, 
головные боли и астению.

ПРОБЛЕМЫ РОДИТЕЛЕЙ В УПРАВЛЕНИИ 
ДИАБЕТОМ У ДЕТЕЙ В ПОВСЕДНЕВНОЙ ЖИЗНИ

При заполнении анкет родители обозначили пробле-
мы, с которыми они сталкиваются в повседневной жизни 
при управлении диабетом у детей и которые их особенно 
волнуют: 

Вариабельность гликемии. 19,5% (99) родителей обеспо-
коены резкими перепадами показателей гликемии в тече-
ние суток, которые они связывают с изменением погодных 
условий, стрессами, гормональными перестройками; ночны-
ми гипергликемиями; феноменом «утренней зари», а также 
тем, что ребенок не чувствует гипо- или гипергликемию. 

https://forms.gle/W3uBfGyiu8khLh5g6
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Сложности коррекции дозировок инсулина. 14,4% (73) 
родителей сталкиваются с  проблемами подбора доз 
инсулина при резких изменениях показателей от  гипо- 
до гипергликемий в результате стрессов и эмоциональ-
ных нагрузок у детей, особенно школьного возраста, при 
острых вирусных заболеваниях, в связи с гормональны-
ми всплесками пубертатного периода, при переходе 
с одного препарата инсулина на другой, при расчете доз 
инсулина на определенные продукты питания и физиче-
ские нагрузки.

Проблемы питания. 21,0%  (106) родителей крайне 
обеспокоены несоблюдением ребенком диеты, расстрой-
ствами пищевого поведения, сложностями организации 
рационального питания дома и  особенно в  школах, дет-
ских садах. Родители сообщили о  затруднениях как 
со своей стороны, так и у детей при подсчете ХЕ в продук-
тах, особенно в  составе сложных блюд и  при питании 
ребенка в школьных столовых.

 Проблемы льготного обеспечения инсулинами и меди-
цинскими приборами для самоконтроля гликемии. 
17,1%  (87) родителей отметили, что сталкиваются с про-
блемами бесплатного обеспечения детей СНМГ, тест-по-
лосками, инсулиновыми помпами и другими расходными 
материалами, инсулинами, которые, по  их мнению, им 
подходят, но  не выписываются по  льготным рецептам. 
Существенную часть месячного семейного бюджета они 
вынуждены тратить на  самостоятельное приобретение 
приборов СНМГ, некоторые сами покупают инсулин, 
помпы и другие диа-гаджеты. 5,3% (27) родителей указа-
ли в  анкетах среди проблем льготной доступности 
лекарств и медицинских приборов для детей-инвалидов 
бюрократию, «ходьбу по  кругу между инстанциями», 
отсутствие наличия и  долгие периоды ожидания выпи-
санных лекарств в  аптеках. Перевода на  биосимиляры 
инсулина опасаются лишь 1,4% (7) респондентов из числа 
всех опрошенных, что они связывают с недостатком зна-
ний о биосимилярах в целом и отсутствием собственного 
опыта применения. 

 Психологические проблемы. 24,4%  (124) родителей 
указали в  анкетах среди трудностей психологического 
плана непринятие ребенком заболевания  – 25,8%  (32); 
безразличие к высоким сахарам, упрямство, лень, протест 
против проведения самоконтроля и выполнения инъекций 
инсулина, связанные с особенностями пубертатного пери-
ода, – 60,5% (75); стрессы, страх, эмоциональное выгора-
ние, периодическую усталость жить с постоянным монито-
рингом и ограничениями – 23,4% (29), негативное отноше-
ние учителей и одноклассников – 9,7% (12). 

Особенности детского возраста. 14,9% (76) родителей 
детей младшего и среднего школьного возраста отметили, 
что дети в  школе и,  оставаясь дома одни, не  измеряют 
сахара, не  умеют правильно считать ХЕ, забывают или 
намеренно не делают инъекции инсулина, порой обманы-
вают родителей, говоря, что «не ели лишнего и  делали 
инсулин», в  то  время как по  истории приборов монито-
ринга родители наблюдают гипергликемию.

Проблемы со  стороны медицинских работников. 
10,8% (55) родителей сочли врачей-эндокринологов неком-

петентными, столкнулись с равнодушием врачей и «плохим 
отношением к детям-инвалидам», отметили, что «участко-
вые эндокринологи не участвуют в подборе доз инсулина, 
приходится корректировать самим методом проб и  оши-
бок», указали в анкетах на трудности с выпиской рецептов 
и направлений на обследования. 

Недостаток знаний в области управления диабетом. 
15,2%  (77) родителей считают, что у  них недостаточно 
знаний, а  91,3%  (464) опрошенных респондентов сочли 
необходимым постоянное пополнение знаний у  себя 
и детей для лучшего управления заболеванием и дости-
жения компенсации.

Только 9,1% (46) родителей отметили, что особых про-
блем в управлении диабетом на момент заполнения анке-
ты не испытывают, т. к. «научились с ним жить и справлять-
ся с трудностями».

ИНСУЛИНОТЕРАПИЯ

Для инсулинотерапии 55,3%  (281) детей используют 
шприц-ручки, 44,7% (277) – инсулиновые помпы. В боль-
шинстве случаев рецепты на препараты инсулина выпи-
сывает детский эндокринолог по  месту жительства  – 
67,1% (341) или участковый педиатр – 38,2% (194), реже – 
медсестры, фельдшеры, взрослые эндокринологи, врачи 
других специальностей, кого уполномочит главный врач 
ЛПУ,  – 6,7%  (33), в  очень редких случаях  – заведующие 
отделением, начмеды – 2,0% (10).

В течение 2020–2022 гг. 45,9% (256) детей опрошен-
ных респондентов были переведены с одного препарата 
инсулина на другой как в пределах одного международ-
ного непатентованного наименования (МНН) разных про-
изводителей, так и с разным действующим веществом.

Среди причин перевода с одного препарата инсулина 
на  другой родители отметили: с  целью улучшения ком-
пенсации, уменьшения количества инъекций и  доз  – 
45,5% (106); при переходе со шприц-ручки на инсулино-
вую помпу, при замене инсулиновой помпы, при перехо-
де с помпы на шприц-ручку – 7,7% (18); наличие аллерги-
ческих реакций – 3,9% (9); в связи с ротацией препара-
тов, в  т. ч. в  рамках одного МНН в закупках в системе 
льготного государственного лекарственного обеспечения 
(ГЛО) – 52,8% (123) (рис. 1).

 Рисунок 1. Причины перевода пациентов с одного препа-
рата инсулина на другой, по мнению респондентов (n = 256)

 Figure 1. Reasons for switching patients from one insulin 
drug to another according to respondents (n = 256)
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Перевод с одних препаратов инсулина на другие 
вызывает у родителей противоречивое отношение как 
при смене по МНН, так и при замене внутри МНН. Чаще 
негативную реакцию вызывает выдача по льготному 
рецепту препарата того же МНН, но другого производите-
ля. Вместе с тем при наличии в прошлом опыта использо-
вания этих препаратов, родители в большинстве случаев 
не предъявляли нареканий ни в отношении качества, ни 
в отношении эффективности.

По мнению респондентов, корректировка доз препа-
ратов инсулина требуется в связи с изменениями роста 
и веса ребенка – 58,9% (299), диеты – 34,4% (175), режима 
активности и питания во время отпусков и праздничных 
дней – 30,3% (154), эмоциональными нагрузками в школе 
и быту – 56,5% (287), физическими нагрузками  – 
51,6%  (262), менструальным циклом у девушек и гормо-
нальными перестройками пубертатного периода  – 
15,2% (77), при смене инсулина – 19,5% (99), при ОРВИ – 
4,1% (21), при неблагоприятных метеорологических усло-
виях – 3,1% (16).

Около трети опрошенных родителей (28%; 142) были 
уверены, что их ребенок может самостоятельно (без уча-
стия взрослых) и правильно корректировать дозы инсули-
на в связи с изменением питания и физическими нагруз-
ками. Однако большинство (72%; 366) считало, что в силу 
возраста, недопонимания сути и  подходов к  коррекции, 
сложности расчетов, отсутствия надлежащего опыта, зна-
ний и заинтересованности, невнимательности, забывчиво-
сти дети и подростки не могут самостоятельно и правиль-
но корректировать дозы инсулина.

Практически половина  (44,9%; 228) респондентов 
указали на  то, что их дети самостоятельно  (без участия 
взрослых) и  правильно умеют считать ХЕ в  продуктах 
питания и  блюдах. Вместе с  тем 55,1%  (280) родителей 
ответили в анкетах, что в силу возраста или малого стажа 
заболевания ребенок испытывает затруднения при под-
счете ХЕ, например, «он может считать углеводы, 
но не понимает, как перевести в ХЕ», «пока в процессе 
обучения», «не может придерживаться постоянной диеты, 
поэтому трудно считать в  новых продуктах, и  особенно 
в многокомпонентных блюдах».

САМОКОНТРОЛЬ ГЛИКЕМИИ

Для самоконтроля гликемии большинство  (72,6%; 369) 
респондентов используют совместно приборы СНМГ и глю-
кометр; только глюкометром пользуются 22,8% (116), толь-
ко СНМГ  – 4,5%  (23). Количество измерений показателей 
гликемии глюкометром в  течение суток составляет 
от 1 до 25, в среднем 6,47 ± 3,79 раз. 

Родители в целом отметили, что чаще обычного прихо-
дится проводить измерения в случаях, когда нет прибора 
СНМГ, во время перемены погоды, простудного заболева-
ния у ребенка, плохого самочувствия, если СНМГ работает 
некорректно. Респонденты, которые пользуются только 
глюкометром, указали в анкетах, что проводят измерения 
в среднем 8–15 раз в сутки, иногда до 20–25; те, кто поль-
зуется СНМГ, минимум 1–3 раза в день делают измерения 

глюкометром для уточнения показателей, например, 
на момент приема пищи или физические нагрузки. 

Регулярно ведут дневники самоконтроля совместно 
с  детьми 55,5%  (281) опрошенных родителей, осталь-
ные – по мере необходимости. Большинство респонден-
тов отметили, что предпочитают вести бумажные дневни-
ки – 62,8% (319), электронными пользуются 22,6% (115), 
той и другой версиями дневников – 14,6% (74). 

Наиболее частыми причинами периодического веде-
ния дневников родители называли «первые месяцы после 
выписки из  больницы», «за 3  мес. до  госпитализации», 
«для врача, в  случае изменения дозировок инсулина», 
«когда сахара выходят из целевого диапазона и необхо-
димо установить причину, скорректировать дозировки 
инсулина», «когда остается с бабушкой и дедушкой».

Среди причин нерегулярного ведения дневников или 
отказов от ведения фигурировали ответы – «раньше его 
вели, чтобы научиться считать ХЕ, потом вели, когда умень-
шилась чувствительность к  инсулину, потом перестали», 
«стараемся вести дневник регулярно, приучаю дочь саму 
следить и  учиться, но  иногда забываем обе», «не ведем, 
т. к. есть система мониторинга», «ребенок ленится, отказы-
вается вести дневник», «все, что мой ребенок кушает, это 
стандартный набор продуктов, реакция организма извест-
на, смысла вести дневник нет».

ГЛИКИРОВАННЫЙ ГЕМОГЛОБИН 
И ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ ГЛИКЕМИИ

Большая часть респондентов сдают анализ крови 
на гликированный гемоглобин 1 раз в 3 мес. – 67,5% (343), 
только 14,4% (73) обследуются 1 раз в 6 мес., 18,1% (92) – 
1 раз в год (рис. 2). 

Каждый третий родитель (36,3%; 184) указал причины 
нерегулярного обследования, среди которых:

	■ сложности получения направлений на  обследование 
от врачей – «никто не направляет нас, пока сама не схо-
жу», «тяжело получить направление, ответ эндокрино-
лога: лаборатория очень перегружена и  анализ будет 
неточный», «направляют на анализ раз в год перед госпи-
тализацией»; 

	■ врачи и родители не видят необходимости обследова-
ния на ГГ – «врач не назначал, т. к. по мониторингу все ясно»; 

 Рисунок 2. Кратность обследования на гликированный 
гемоглобин, по данным респондентов (n = 508)

 Figure 2. Frequency of glycated hemoglobin screening 
according to respondents (n = 508)
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«считаю неинформативным этот анализ», «не вижу смысла, 
т. к. если сахара прыгают с высокого до низкого – средний 
показатель ГГ будет в норме, больше ориентируюсь на гра-
фик СНМГ», «педиатр проверяет глюкометр и дневник, это-
го достаточно»;

	■ проблемы со стороны лаборатории – «нет реактивов», 
«в нашем городе такой анализ по ОМС не делают», «в на-
шем городе не берут данный анализ у детей»;

	■ платное обследование и связанные с этим финансовые 
трудности семьи – «проживаем в деревне и у нас не всег-
да есть возможность провести исследование за деньги», 
«слишком много расходов на инсулин, сенсоры и поло-
ски к глюкометру, не до этого анализа», «в обычной поли-
клинике такой анализ не делают, приходится обращаться 
в частные лаборатории»;

	■ сложности со  стороны самих пациентов  – «удален-
ность от города, тяжело везти ребенка натощак», «не сда-
ем по болезни или в связи с отъездом в отпуск», «занятость 
ребенка в школе», «я постоянно на работе, не успеваю са-
ма, а ребенок боится сдавать кровь из вены».

В анкетах родители указали, что направление на иссле-
дование ГГ в  большинстве случаев выписывают врачи-
эндокринологи – 69,3%  (352) и  педиатры – 25,0%  (127), 
только 3,0%  (15) получают направления от  медсестры/
фельдшера, 2,7%  (14) обращаются в  лаборатории 
самостоятельно.

Абсолютное большинство родителей  (92,7%; 471) 
написали в анкетах, что ГГ – «биохимический показатель 
сахара крови за  последние три месяца», «основной 
показатель компенсации», только 7,3%  (37) неверно его 
трактуют  («средний гемоглобин за три месяца», «общее 
состояние крови», «средний уровень инсулина за  три 
месяца») или не знают, что он означает. О том, какие зна-
чения ГГ считаются нормой, 5,7% (29) родителей ответи-
ли, что не  знают или не  помнят, остальные называли 
разные цифры с  нижним порогом 3,5% и  верхним 8%, 
наиболее часто – до 7%. При этом 85,8% респондентов 
указали в анкетах, что знают целевые показатели ГГ для 
своего ребенка. 

Каждый второй родитель (42,1%; 214) обеспокоен тем, 
что врач-эндокринолог не  проводил беседы о  целесо
образности обследования на ГГ. В анкетах они пояснили: 
«врач ничего не говорила об этом, но я слышала, что для 
диабета это важный показатель», «врачи ничего не пояс-
нили ни мне, ни ребенку, все изучаем самостоятельно».

Около половины опрошенных родителей знакомы 
с  термином «вариабельность гликемии»  (45,5%; 231), 
знают о  том, что оценка ВГ помогает выявить эпизоды 
гипо- или гипергликемии – 40,4% (205), а также о связи 
ВГ с осложнениями СД со стороны сердца, сосудов, глаз, 
почек – 52,4%  (266). В анкетах они давали ответы: «это 
разброс в  течение определенного периода времени 
от  самого низкого до  самого высокого сахара», «волны 
на графике изменения сахара в крови по непрерывному 
мониторингу», «это большая проблема в возникновении 
осложнений микроциркуляции органов и тканей, скачки 
от гипер- до гипогликемии, чем они больше и чаще, тем 
быстрее осложнения наступают». 

ФИЗИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ И ЗАНЯТИЯ СПОРТОМ

По мнению родителей, у большинства детей (57,9%; 294) 
физическая активность  (ФА) очень низкая: практически 
сидячий образ жизни ведут 16,7%  (49), тратят на  уроки 
физкультуры и  прогулки всего 1–2  ч/нед  – 34,7%  (102), 
около 3–4  ч/нед  – 48,6%  (143). Активный образ жизни 
ведут 42,1% (214) детей, из них 46,3% (99) посвящают ФН 
и  прогулкам 5–6  ч/нед; 26,6%  (57) тратят 7–8  ч/нед; 
23,4% (50) активны 9–10 ч/нед; 3,7% (8) – 14–16 ч/нед (рис. 3).

Родители отметили, что занимаются различными вида-
ми спорта 46,9%  (238) детей и  подростков, из  них 
13,3%  (32  чел.) посещают одновременно 2–3  секции; 
больше половины (53,1%, 270 чел.) не посещают никаких 
дополнительных занятий спортом, кроме уроков физкуль-
туры в школе или дошкольных учреждениях.

Обращает на  себя внимание факт, что каждая пятая 
семья из опрошенных столкнулась как с проблемой изна-
чального отказа приема ребенка в  спортивную секцию 
в связи с наличием у него диагноза СД1 (22,7%; 115), так 
и с проблемой вынужденного прекращения занятий спор-
том после того, как ребенок заболел диабетом  (20,1%; 
102). Среди основных причин отказа приема детей в спор-
тивные секции родители отметили как мотивы со стороны 
медицинских работников  (36,5%; 42), так и  тренерско-
преподавательского состава  (51,3%; 59), каждый третий 
респондент обозначил общую проблему в  сфере зоны 
ответственности  (34,8%; 40)  – «никто не  берет на  себя 
ответственность», «спорт в России для диабетиков закрыт».

Большая часть родителей  (90,6%; 460) были уверены 
в том, что они сами и их дети знают, как необходимо кон-
тролировать показатели гликемии при ФН. Однако 
детальный анализ ответов показал, что родители не имеют 
необходимых знаний и навыков правильного мониторин-
га показателей гликемии: только 12,1%  (56) измеряют 
показатели трижды  – до  начала тренировки, во  время 
и по завершении, с неопределенным временным интер-
валом (через 20, 30, 40, 60 мин); двукратно – до и после 
тренировки измеряют сахара 9,1%  (42), до  и  во  время 
тренировки – 6,5% (30); однократно перед ФН (с коррек-

 Рисунок 3. Уровень физической активности детей, по мне-
нию родителей (n = 508)

 Figure 3. Children’s level of physical activity according to 
parents (n = 508)
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цией в виде снижения доз инсулина, отключения помпы, 
приема углеводов) – 18,9% (87). 

Ориентируются на показатели СНМГ во время занятий 
спортом 24,7% (98) опрошенных, глюкометрами пользуются 
только 5,0% (20) детей и подростков. Абсолютное большин-
ство родителей (89,8%; 456) были уверены в том, что знают, 
с  какими показателями гликемии можно заниматься ФН, 
однако только 22,0% (112) указали интервалы 5–15 ммоль/л. 
Среди опрошенных 78,5% (399) считают, что они сами и их 
ребенок знают, как необходимо корректировать дозы инсу-
лина на ФН; абсолютное большинство (96,9%; 492) отмети-
ли, что они сами и их дети знают, как необходимо купиро-
вать гипогликемию, если она развилась во время ФН.

ОБРАЗОВАНИЕ В СФЕРЕ УПРАВЛЕНИЯ ДИАБЕТОМ 
У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

Основные знания по  управлению диабетом у  детей 
родители получают в  школах диабета  – 37,6%  (191) 
и  от  своего врача-эндокринолога – 42,5%  (216), однако 
в  качестве источника информации достаточно большую 
роль играют родительские диа-чаты в  мессенджерах  – 
70,5%  (358), социальные сети  (блоги врачей-эндокрино
логов и пациентов с диабетом) – 59,6% (304), различные 
интернет-ресурсы, в  которых родители читают статьи 
и новости, – 77,2%  (392), сообщества пациентов, в кото-
рых состоят родители, – 47,4% (241), специализированная 
литература по СД – 10,4% (53) (рис. 4).

В  анкетах родители указали, что обучение в  школах 
диабета при ЛПУ они проходили, как правило, в периоды 
первичной госпитализации, однако эти знания не всегда 
полноценно усваивались в силу стресса при манифеста-
ции заболевания. При этом родители отметили, что имен-
но информация, полученная в школах диабета, была для 
них и детей самой ценной, они также выразили желание 
в  большем количестве лекций в  школах диабета для 
пациентов с наличием стажа заболевания. 

Среди сообществ в социальных сетях и мессенджерах 
наиболее ценными с  точки зрения получения полезной 
информации о  диабете родители называли Diaclab.ru, 
Дневник диабетика, Сахарный диабет (ВК), Diabet connect, 
ДиаНика, ДиаЛига, Наши сладкие, Правило-5, РДО 
«Надежда», АНО «Диамапы», МГАРДИ, Лучи надежды, 
Сахармонитор, а также некоторые региональные сообще-
ства  – ДИА-Петрозаводск, Диалог Челябинск, Диабет 
Липецк, Ярославские диамамы, Диабет-Сургут, Сладкие 
дети Кострома, ДИАщит Брянск, Крымское диабетическое 
сообщество, Пермское диабетическое сообщество, 
Фракция диамапы Башкирии. 

Родители отмечали, что особенную поддержку они полу-
чают в родительских чатах мессенджеров Телеграм, Вэтсап 
и Вайбер, поскольку именно там «помощь 24 ч от старожи-
лов диамам, медицинская и  юридическая информация», 
«много ссылок на статьи и документацию, круглосуточный 
обмен опытом и психологическая поддержка 24/7».

Вместе с  тем многие родители подчеркивали важ-
ность получения информации именно от  медицинских 
работников: «стараюсь никого не  слушать, кроме своих 

врачей», «полностью никаким сообществам не доверяю, 
принимаю к сведению, анализирую, но обязательно сове-
туюсь с врачом», «я бы хотела получать профессиональ-
ные консультации от  врачей», «для меня важны школа 
диабета, блоги диабетиков, но основные знания получа-
ем из стационаров и от врачей».

Несмотря на изобилие источников информации, абсо-
лютное большинство респондентов  (91,3%; 464) видят 
необходимость повышения знаний о СД и повседневной 
жизни с  ним как у  родителей, так и  членов семьи. 
93,5%  (475) указали на  важность повышения знаний 
у самих детей и подростков, 87,4% (444) родителей счита-
ют целесообразным проведение обучающих мероприя-
тий для детей отдельно от родителей. 

Большинство родителей разделяют точку зрения 
в отношении важности непрерывного образования паци-
ентов и их окружения в вопросах управления СД – «по 
мере взросления ребенка меняется практически вся 
жизнь каждый год, поэтому нужно постоянно учиться», 
«наука не стоит на месте, нужно идти в ногу с ней, чтобы 
было лучше моему ребенку», «повышение знаний 
о СД1 всегда будет актуально для меня и моего ребенка, 
чтобы правильно жить и держать сахара в норме».

Родители считают важным получение знаний о  СД 
самими детьми – «это научит лучше разбираться в забо-
левании и следить за своим здоровьем уже с малых лет», 
«с детства хочется привить ответственность и понимание 
своего заболевания, это поможет избежать осложнений 
и жить полноценно», «ребенку обязательно нужно учить-
ся самому, не всегда родитель может быть рядом». 

В плане обучения у родителей наиболее востребованы 
лекции врачей-эндокринологов  (91,2%; 468) и  психоло-
гов  (80,5%; 409), более половины опрошенных имеют 
потребность в  лекциях диетолога  (63,6%; 323) и педагога 
по  физической культуре/специалиста в  области спор-
та (55,7%; 283), а также офтальмолога (41,5%; 211), дерма-
толога (24,0%; 122), ряда других узких специалистов (гастро-
энтеролог, невролог, кардиолог, нефролог) (рис. 5).

По формату получения знаний родители наибольшие 
предпочтения отдали образовательным циклам из 
нескольких занятий  – 50,4%  (256), отдельным лекциям 
по  актуальным темам  – 42,5%  (216), круглым столам 

 Рисунок 4. Источники получения знаний родителями о СД 
у детей (n = 508)

 Figure 4. Sources of parental knowledge about children 
with diabetes (n = 508)
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с  обсуждением практических вопросов  – 35,0%  (178). 
Наиболее удобным способом обучения респонденты 
сочли очно-заочный – 43,9% (223), только очный формат 
предпочитают 42,5% (216), онлайн – 21,5% (109), 7,1% (36) 
родителей считают, что для детей наиболее подходит 
обучение в формате различных игр и квестов.

Наиболее оптимальная и достаточная частота образо-
вательных мероприятий, по мнению 31,3%  (159) родите-
лей,  – 1  раз/мес, практически одинаковое количество 
респондентов высказалось за обучение 1 раз/3 мес. (22,8%; 
116), 1 раз/6 мес. (24,0%;122) и 1 раз/год (21,9%; 111). 

Среди наиболее важных тем, по которым необходимы 
дополнительные знания, родители отметили: современ-
ные медицинские технологии контроля диабета, диетиче-
ское питание для детей, особенности компенсации при 
физических нагрузках, обзор видов инсулина и  их осо-
бенности, вариабельность гликемии, защита прав детей-
инвалидов и  права родителей детей-инвалидов, нормы 
и стандарты медицинского обеспечения детей с СД1.

ВЫВОДЫ

Проведенный социологический опрос обозначил 
существующие проблемы в управлении СД1 у детей и под-
ростков в повседневной жизни, среди которых наиболее 
значимы: вариабельность гликемии в  течение суток 
и недостижение компенсации; сложности коррекции дози-
ровок инсулина в различных бытовых ситуациях; психоло-
гические особенности подросткового периода, которые 
усложняют сам процесс лечения и достижение компенса-

ции диабета; проблемы льготного обеспечения инсулина-
ми и медицинскими приборами для самоконтроля глике-
мии, доступности регулярного и бесплатного обследования 
на  ГГ, недостаточность актуализации со  стороны врачей 
ценности данного показателя как одного из важных крите-
риев оценки эффективности проводимой терапии.

Родители считают медицинских работников недоста-
точно чуткими и внимательными к их проблемам, испы-
тывают сложности при отсутствии детских эндокриноло-
гов по месту непосредственного проживания и при необ-
ходимости наблюдаться у  педиатров или в  удаленных 
районных центрах, платных клиниках; сталкиваются 
с  бюрократией и  трудностями получения рецептов 
и направлений на различные виды обследований.

Родители обеспокоены проблемами питания детей 
в целом и в школах/детских садах в частности, сложно-
стями правильного подсчета ХЕ, особенно в многокомпо-
нентных блюдах; недостаточностью физической актив-
ность и  недоступностью спорта для детей. Вместе с  тем 
анкетирование выявило недостаточность знаний у роди-
телей по вопросам мониторинга гликемии во время ФН 
и диапазона показателей гликемии, при котором трени-
ровки не противопоказаны. 

Несмотря на изобилие информации о СД1 в интерне-
те, социальных сетях и  диа-сообществах, подавляющее 
большинство родителей предпочитают получать актуаль-
ные знания от врачей-эндокринологов и в школах диабе-
та при ЛПУ, считая их самыми достоверными источника-
ми. Родители считают крайне важным обучение детей 
навыкам самоконтроля гликемии, подходам к  самостоя-
тельной коррекции инсулинотерапии в  различных жиз-
ненных ситуациях и формирование у них ответственного 
отношения к своему здоровью.

Таким образом, актуальное непрерывное образова-
ние пациентов с СД1 и их окружения в вопросах управ-
ления заболеванием в  повседневной жизни, а  также 
решение вопросов своевременного и  полноценного 
льготного обеспечения детей и подростков с СД1 необ-
ходимыми медицинскими приборами мониторинга гли-
кемии и  препаратами инсулина будут способствовать 
повышению эффективности терапии, достижению ком-
пенсации заболевания, снижению риска развития ослож-
нений и улучшению качества их жизни.�
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 Рисунок 5. Лекции специалистов, наиболее востребован-
ные в плане обучения для родителей и детей с СД1 (n = 508)

 Figure 5. Lectures by specialists most in demand in terms of 
education for parents and children with DM1 (n = 508)
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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Синдром Мелькерссона – Розенталя (СМР) – заболевание, проявляющееся триадой симптомов: отеком губ и/или лица, пара-
личом лицевого нерва, скротальным языком. В  клинической практике чаще встречается моносимптомный вариант СМР. 
Заболевание может развиться в  любом возрасте, но  большинство случаев приходится на  25–40  лет с  преобладанием 
в 2 раза женщин среди больных. У детей СМР чаще наблюдается в возрасте от 7 до 12 лет, а самый маленький ребенок 
описан в  возрасте 22  мес. Причины возникновения синдрома Мелькерссона  – Розенталя окончательно не  выяснены. 
Существует множество гипотез о  патогенезе СМР, основными из  которых являются аллергическая, ангионевротическая, 
инфекционная и генетическая, иммунологическая дисфункции. Существуют различные, исторически сложившиеся термины: 
«гранулематозный хейлит Мишера», «орофациальный гранулематоз», «СМР», которые регулярно используются как синонимы 
в  доступной литературе. На  сегодняшний день СМР остается диагнозом исключения, что сопровождается установлением 
спорных диагнозов в  практическом здравоохранении. В  большинстве случаев лечение СМР неэффективно. В  основном 
используются системные глюкокортикостероиды, антибиотики, антигистаминные, иммуносупрессивные препараты, при пре-
кращении приема которых заболевание часто рецидивирует. В настоящей публикации мы представляем два клинических 
случая СМР. Интерес первого заключается в наличии всей группы клинических симптомов и достижении положительного 
результата лечения. Второй случай характеризуется достижением длительной ремиссии в результате проведения комбини-
рованной терапии бетаметазоном, азитромицином и кетотифеном. Также представлен обзор вариантов успешного лечения.

Ключевые слова: синдром Мелькерссона – Розенталя, макрохейлит, хейлит, гранулематозный хейлит, СМР
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Abstract
Melkersson – Rosenthal syndrome (SMR) is a disease manifested by a triad of symptoms: swelling of the lips and/or face, paral-
ysis of the facial nerve, scrotal tongue. In clinical practice, the monosymptomatic variant of SMR is more common. The disease 
can develop at any age, but most cases occur at 25–40 years with a 2-fold predominance of women among patients. In children, 
SMR is more often observed at the age of 7 to 12 years, and the smallest child is described at the age of 22 months. The causes 
of the Melkersson – Rosenthal syndrome have not been definitively clarified. There are many hypotheses about the pathogenesis 
of SMR, the main of which are allergic, angioedema, infectious and genetic, immunological dysfunction. There are various histor-
ically established terms: Mischer’s granulomatous cheilitis, orofacial granulomatosis, SMR, which are regularly used as synonyms 
in the available literature. To date, SMR remains a diagnosis of exclusion, which is accompanied by the establishment of contro-
versial diagnoses in practical healthcare. In most cases, the treatment of SMR is ineffective. Mainly systemic glucocorticosteroids, 
antibiotics, antihistamines, immunosuppressive drugs are used, upon discontinuation of which the disease often recurs. In this 
publication, we present two clinical cases of SMR. The interest of the first case lies in the presence of the entire group of clinical 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Мелькерссона – Розенталя (СМР) – заболева-
ние, проявляющееся триадой симптомов: отеком губ и/или 
лица, параличом лицевого нерва, скротальным языком.

Впервые триаду симптомов в  1901  г. описал русский 
невролог Г.И. Россолимо. В  дальнейшем шведский врач 
Эрнст Густав Мелькерссон в 1928 г. описал 35-летнюю жен-
щину с макрохейлией и односторонним параличом лице-
вого нерва [1], а немецкий невролог Гарт Розенталь в 1931 г. 
описал 5  больных, у  которых паралич лицевого нерва 
и  макрохейлия сочетались со  складчатым языком  [2,  3]. 
С тех пор указанная триада симптомов получила название 
«синдром Мелькерссона  – Розенталя» и  была выделена 
в отдельную нозологическую форму. Необходимо отметить, 
что преимущественно встречается моносимптомный вари-
ант синдрома, клинически проявляющийся только макро-
хейлией. Некоторые авторы относят к  моносимптомному 
варианту СМР гранулематозный хейлит Мишера [4].

Причины возникновения синдрома Мелькерссона  – 
Розенталя окончательно не выяснены. Существует множе-
ство гипотез о  патогенезе СМР, основными из  которых 
являются аллергическая, ангионевротическая, инфекци-
онная и генетическая, иммунологическая дисфункции [5]. 
Популяционная частота заболевания в среднем 0,08% [6]. 
СМР может проявляться в любом возрасте, но большин-
ство случаев приходится на возраст от 25 до 40 лет с пре-
обладанием в 2 раза у женщин. У детей СМР встречается 
редко и  чаще наблюдается в  возрасте от  7  до  12  лет, 
а самый маленький ребенок описан в возрасте 22 мес. [7].

Болезнь обычно начинается внезапно. За  несколько 
часов отекает одна или обе красные каймы губ с подле-
жащими тканями. Возникает бесформенное вздутие губы, 
край ее часто выворачивается в виде хоботка или обычно 
отстоит от зубов (морда тапира). Иногда отек столь велик, 
что губы увеличиваются в 3–4 раза. Утолщение губ нерав-
номерное, одна сторона губы обычно более отечна. Часто 
одновременно с этим могут отмечаться отечность щечных 
областей (пареит) и других участков лица, болезненность 
и воспалительные явления в области отеков отсутствуют.

Отек губ может сопровождаться образованием трещин 
и, как правило, захватывает всю губу. При этом могут нару-
шаться речь, мимика, прием пищи. Отечные губы имеют 
бледно-красный цвет, иногда с  застойным синюшно-
розовым оттенком. При пальпации ощущается равномер-
но мягкая или плотноэластическая консистенция тканей. 

У  ряда пациентов отеки существуют постоянно 
с  постепенным нарастанием, временами несколько 

уменьшаясь. У некоторых больных отеки могут полностью 
разрешаться, но в дальнейшем рецидивируют с различ-
ной частотой, а затем становятся постоянными. 

Вторым симптомом данного заболевания является 
парез/паралич лицевого нерва, причем часто ему предше-
ствуют продромальные явления различной продолжи-
тельности, ведущие к  частичному параличу лицевого 
нерва с фрагментарным сохранением вегетативной, чув-
ствительной и  моторной функции. С  течением времени 
у подавляющего большинства пациентов парез лицевого 
нерва разрешается, но может принимать стойкий харак-
тер течения.

Очень редко заболевание может начинаться именно 
с  пареза/паралича лицевого нерва, а  затем спустя 
несколько лет (от 1 года до 10 лет) развивается отек.

Третьим симптомом, характерным для данного забо-
левания, является наличие скротального или складчатого 
языка, он наблюдается у  2/3  больных и  оценивается 
обычно как аномалия развития языка. Клинически отме-
чается отечность, приводящая к неравномерному увели-
чению языка. Сочетание всех трех симптомов может 
свидетельствовать о  торпидности патологического про-
цесса к проводимому лечению.

В клинической практике чаще встречается моносим-
птомный вариант СМР, характеризующийся отеком кожи 
нижней части лица с изменением цвета кожи (от бледно-
красного до  застойного синюшного-розового), отеком 
верхней и/или нижней красной каймы губ. 

Для лечения применяются следующие группы препара-
тов: системные глюкокортикостероиды, антибиотики, анти-
гистаминные, иммуносупрессивные средства. Но  во  мно-
гих случаях лечение оказывается неэффективным, а неко-
торые препараты дают серьезные побочные эффекты [4]. 
При прекращении приема указанных препаратов заболе-
вание рецидивирует.

Приводим собственные клинические наблюдения 
с описанием алгоритма лечения СМР.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 1

Пациентка Н., 1952  г.р., диагноз «СМР» установлен 
в  2019  г. в  возрасте 67  лет. Впервые обратилась в  ГБУЗ 
«МНПЦДК ДЗМ» с  жалобами на  отечность верхней губы 
в течение нескольких лет и парез лицевого нерва справа. 
Со слов пациентки в 1998 г. у нее внезапно возникли пра-
восторонние сильные боли лица, на фоне которых отмеча-
ется птоз правой части лица, угла губ справа. Наблюдалась 
и лечилась у врача-невролога коротким курсом кортико-

symptoms and the achievement of a positive treatment result. The second case is characterized by the achievement of long-term 
remission as a result of combination therapy with betamethasone, azithromycin and ketotifen. An overview of successful treat-
ment options is also presented.
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стероидных, сосудистых препаратов, применялись физио-
терапевтические методы лечения и  рефлексотерапия. 
Проведенное лечение привело к частичному восстановле-
нию функции лицевого нерва. Со  слов пациентки, через 
несколько лет у нее внезапно возник отек верхней губы 
справа с постепенным распространением на всю верхнюю 
губу. Пациентка обращалась к врачам: аллергологу, хирур-
гу, отоларингологу. Диагноз установлен не был. Проводи
лось лечение антигистаминными препаратами, десенсиби-
лизирующими средствами, применялись топические кор-
тикостероиды с незначительным эффектом. 

На  момент осмотра визуализировался выраженный 
отек красной каймы верхней губы, при пальпации плот-
ноэластической, тестоватой консистенции. При осмотре 
слизистой оболочки полости рта: видимая слизистая 
бледно-розового цвета, умеренно увлажнена, без патоло-
гических высыпаний. Язык нормальной конфигурации, 
складчатого  (скротального) строения с  незначительной 
отечностью. Результаты лабораторных исследований (кли-
нический и  биохимический анализы крови) в  пределах 
референсных значений. На основании клинической кар-

тины установлен диагноз «СМР» и назначено комплекс-
ное лечение: азитромицин 500 мг/сут в течение 3 дней, 
затем по 250 мг/сут в течение 12 дней, далее р-р бетаме-
тазона в/м 1  мл 1  раз в  10  дней №3, лоратадин 
по 1 таблетке (10 мг) 1 мес., глюконат кальция по 1 таблет-
ке 2  раза в  день 14  дней, по  завершении  – кетотифен 
по 1 мг/сут в течение 5–6 мес. Наружно на красную кайму 
губ применять крем бетаметазона 2  раз/сут в  течение 
14  дней, затем 1  раз в  сутки через день еще 14  дней. 
На фоне проведенной терапии отмечалась положитель-
ная динамика в  виде значительного уменьшения отека 
и плотности красной каймы губ (рис. 1, 2). 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 2

Пациент М., 1997  г.р., диагноз «СМР» установлен 
в 2018 г. в возрасте 21 года. Впервые обратился в ГБУЗ 
«МНПЦДК ДЗМ» с жалобами на внезапный отек нижней 
губы слева. Ранее был консультирован хирургом, отори-
ноларингологом и стоматологом, но диагноз установлен 
не  был. Постепенно отек нарастал и  распространился 
на  всю площадь нижней губы и  щек. Получал лечение 
у терапевта по месту жительства валацикловиром и док-
сициклином без эффекта. Наследственность не отягоще-
на, обследование по органам и  системам, в  т. ч. головы 
и шеи, без особенностей. 

На  момент осмотра визуализировался выраженный 
отек красной каймы нижней губы с  множественными 
мелкими трещинами и шелушением, при пальпации плот-
ноэластической консистенции. Слизистая оболочка языка 
бледно-розовая, в центре – глубокая срединная борозда. 
Результаты лабораторных исследований  (клинический 
и биохимический анализы крови) в пределах референс-
ных значений. На основании клинической картины уста-
новлен диагноз «СМР» и  назначено комплексное лече-
ние: азитромицин 500  мг/сут в  течение 5  дней, затем 
по  250  мг/сут в  течение месяца; р-р бетаметазона в/м 
1 мл 1 раз в 14 дней №5; кетотифен по 1 мг/сут в течение 
6 мес.; наружно применялся крем гидрокортизон + ната-
мицин + неомицин 1 раз/сут в течение 10 дней. В даль-
нейшем пациент получал поддерживающую терапию 
кетотифеном 1 мг/сут 3 раза в неделю в течение 6 мес. 
На фоне проведенной терапии отмечалась положитель-
ная динамика в  виде значительного уменьшения отека 
и плотности красной каймы губ. Пациент в течение 3 лет 
по  настоящее время находится в  состоянии ремиссии 
после проведенного лечения (рис. 3–5). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Со  времени первого описания СМР опубликовано 
большое количество работ. Существуют различные, исто-
рически сложившиеся термины: «гранулематозный хейлит 
Мишера», «орофациальный гранулематоз», «СМР», кото-
рые регулярно используются как синонимы в доступной 
литературе. На  сегодняшний день СМР остается диагно-
зом исключения, что сопровождается установлением 
спорных диагнозов в практическом здравоохранении [6].

 Рисунок 1. Пациентка Н., 1952 г.р. Отек красной каймы 
верхней губы, птоз правой части лица и угла губ справа

 Figure 1. Patient N., born in 1952. Edema in the vermilion 
border of the upper lip, ptosis on the right side of the face 
involving the right corner of the mouth

 Рисунок 2. Пациентка Н., 1952 г.р. Язык нормальной кон-
фигурации, складчатого (скротального) строения с незначи-
тельной отечностью

 Figure 2. Patient N., born in 1952. Tongue of normal config-
uration and furrowed (scrotal) structure with slight swelling
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В литературе описан один клинический случай с при-
менением препарата кетотифен. Состояние пациента 
значительно улучшилось, однако полной ремиссии 
добиться не удалось [8].

Лечение СМР в основном заключается в назначении 
системных кортикостероидов и  приводит к  улучшению 
состояния у  50–80% пациентов и  к  снижению частоты 
рецидивов на  60–75%  [9]. Однако рандомизированых 
исследований, позволяющих определить продолжитель-
ность применения кортикостероидов, не проводилось [4]. 
При изолированном отеке губ возможно внутриочаговое 
введение раствора триамцинолона ацетонида. Эта стра-
тегия лечения приводит к  значительному уменьшению 
отека и дальнейших рецидивов. Ретроспективное иссле-
дование с участием 22 пациентов показало, что у 14 паци-
ентов, получивших одну инъекцию, не  было рецидивов, 
и средний период ремиссии составил 28 мес. [10]. 

В отдельных случаях описано применение метотрек-
сата [11], талидомида [12], внутривенных иммуноглобули-
нов, дапсона  [13], инфликсимаба  [14], антигистаминных 
препаратов и гидроксихлорохина [15, 16].

Кроме того, опубликованы сообщения об  успешной 
терапии блокатором фактора некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа) адалимумабом  [17]. У  ряда пациентов, напротив, 
терапия псориатического артрита блокатором ФНО-
альфа (этанерцептом) привела к возникновению СМР [18]. 

Хирургическое лечение при СМР эффективно, но 
не предотвращает рецидивов заболевания и выполняет-
ся с косметической целью. Первоначальные положитель-
ные терапевтические результаты могут смениться реци-
дивом макрохейлита. В отдельных случаях, при стойком 

отеке губ, можно рассматривать комбинированное лече-
ние (консервативное и хирургическое).

Описанные клинические случаи позволяют заключить: 
СМР является заболеванием с хроническим рецидивиру-
ющим течением, торпидностью к  проводимой терапии. 
Описанный алгоритм может быть рекомендован как один 
из вариантов лечения СМР.�
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 Рисунок 4. Пациент М., 1997 г.р., до лечения. Язык нормаль-
ной конфигурации бледно-розового цвета, в центре – глубо-
кая срединная борозда. Справа – с незначительной отечно-
стью в виде отпечатков зубов на боковых поверхностях языка

 Figure 4. Patient M., born in 1997, before treatment. Tongue of 
normal configuration, pale pink colour, with a deep median sul-
cus of tongue. On the right there is a slight swelling in the form 
of teeth indentation marks on the lateral borders of the tongue

 Рисунок 5. Пациент М., 1997 г.р., через 1,5 года после 
лечения. Значительное уменьшение отечности щек и губы

 Figure 5. Patient M., born in 1997, 1.5 years after treatment. 
Significantly reduced edema of his cheeks and lip

 Рисунок 3. Пациент М., 1997 г.р., до лечения. Выраженный 
отек красной каймы нижней губы и щек

 Figure 3. Patient M., born in 1997, before treatment. Marked 
edema in the vermilion border of the lower lip and cheeks
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Оценка ассоциации полиморфизмов CES1 (rs2244613) 
с безопасностью применения ремдесивира 
у госпитализированных пациентов с COVID-19

И.И. Темирбулатов1,2*, temirbulatov.ilyas@gmail.com, А.В. Крюков1,2, К.Б. Мирзаев1, Н.П. Денисенко1, Ш.П. Абдуллаев1, 
А.А. Качанова1, Ж.А. Созаева1, А.С. Жирякова1, Ю.В. Шевчук1, В.И. Вечорко2, О.В. Аверков2, Д.А. Сычев1 
1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 12
2 Городская клиническая больница №15 имени О.М. Филатова; 111539, Россия, Москва, ул. Вешняковская, д. 23

Резюме
Введение. Вспышка новой инфекции COVID-19 стала настоящим вызовом для всего общества, и в первую очередь для систе-
мы здравоохранения. Разработка новых препаратов – сложный и долгий процесс. В начале пандемии это побудило к интен-
сивному изучению уже известных лекарств для терапии. Ремдесивир первоначально исследовался для лечения вируса 
Эболы. После начала пандемии COVID-19 была показана его in vitro активность против SARS-CoV-2. Последовавшие затем 
клинические исследования показали эффективность ремдесивира в сокращении времени до выздоровления.
Цель. Оценить влияние носительства полиморфных аллелей CES1 (A > C, rs2244613) на профиль безопасности при терапии 
ремдесивиром.
Материалы и методы. В исследование были включены 154 пациента, госпитализированных с коронавирусной инфекцией. 
Все пациенты получали ремдесивир в качестве этиотропной терапии в стандартном режиме: 200 мг в первые сутки, затем 
100 мг раз в сутки в течение 5–10 дней. Во время наблюдения отмечались клинические и лабораторные признаки нежела-
тельных побочных явлений. Каждому пациенту был произведен забор венозной крови для проведения фармакогенетическо-
го исследования. Генотипирование проводилось с помощью методики полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени. Статистический анализ результатов проводился с помощью программы IBM SPSS Statistics 23.0. 
Результаты. Не было выявлено достоверных ассоциаций носительства различных вариантов CES1 с частотой нежелательных 
реакций (брадикардии, тошнота, рвота) и лабораторными маркерами нежелательных явлений (уровни АЛТ, АСТ, креатинина). 
Выводы. В нашем исследовании не было обнаружено ассоциации носительства полиморфизмов гена CES1 с параметрами 
безопасности ремдесивира у госпитализированных пациентов с COVID-19. Необходимы дальнейшие исследования возмож-
ностей персонализации терапии COVID-19 с помощью фармакогенетического тестирования.

Ключевые слова: ремдесивир, фармакогенетика, полиморфизмы, персонализация, COVID-19, CES, противовирусные
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Evaluation of the association of CES1 (rs2244613) 
polymorphisms with the safety of remdesivir 
in hospitalized patients with COVID-19
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Abstract
Introduction. An outbreak of novel COVID-19 infection has become a real challenge for the entire human society, and first of all 
for the healthcare services. The development of new drugs is a complex and lengthy process. At the beginning of the pandemic, 
it forced an intensive study of well-known drugs for the therapy. Remdesivir was first investigated as a potential treatment for 
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ВВЕДЕНИЕ

Коронавирусы являются важными патогенами челове-
ка и  животных  [1]. В  конце 2019  г. в  г. Ухань китайской 
провинции Хубей был обнаружен новый коронавирус, 
вызвавший вспышку пневмоний. Вирус быстро распро-
странялся, что привело к  эпидемии по  всему Китаю, 
за  которым последовал рост случаев в  других странах 
по всему миру. В феврале 2020 г. Всемирная организация 
здравоохранения назвала болезнь COVID-19  (коронави-
русная инфекция 2019 г.). Вирус, вызывающий COVID-19, 
был обозначен как SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome Related Coronavirus 2  – вирус, вызывающий 
тяжелый респираторный синдром 2)1.

Вспышка новой инфекции стала настоящим вызовом 
для всего общества, и  в  первую очередь для системы 
здравоохранения  [2, 3]. Разработка новых препаратов – 
сложный и долгий процесс. В начале пандемии это побу-
дило к интенсивному изучению уже известных лекарств 
для терапии COVID-19 [4, 5].

Ремдесивир первоначально исследовался для лечения 
вируса Эболы [6]. После начала пандемии COVID-19 была 
показана его in  vitro активность против SARS-CoV-2  [7]. 
Последовавшие затем клинические исследования показа-
ли эффективность ремдесивира в  сокращении времени 
до  выздоровления  [8]. После этого в  октябре 2020  г. 
FDA одобрило ремдесивир для лечения COVID-19. Однако 
дальнейшие исследования не показали влияния ремдеси-
вира на твердые конечные точки у госпитализированных 

1 World Health Organization. Director-General’s remarks at the media briefing on 2019-nCoV 
on 11 February 2020. Available at: http://www.who.int/dg/speeches/detail/who-director-
general-s-remarks-at-the-media-briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020. 

пациентов. Исследование SOLIDARITY, проходившее под 
эгидой ВОЗ и  включавшее 5 451 пациента, не показало 
влияния на  снижение смертности и  потребности в  ИВЛ 
при монотерапии ремдесивиром [9].

Согласно отчету Европейского медицинского агентства 
ремдесивир на 80% метаболизируется карбоксиэстераза-
ми  (CES1 и 2)2. CES1 является важным ферментом печени, 
который участвует в метаболизме лекарственных средств, 
таких как дабигатран и клопидогрел. До 85% пролекарства 
клопидогрела, поступающего в организм, быстро гидроли-
зуется в  неактивные метаболиты под действием CES1, 
и только 15% клопидогрела могут оказывать лекарственное 
действие. Варианты гена CES1 ассоциируются с повышени-
ем уровня активного метаболита клопидогрела и лучшим 
терапевтическим ответом [10]. В метаанализе 10 исследо-
ваний  (n = 2 777) было показано, что пациенты, несущие 
по  крайней мере один аллель CES1  rs2244613  G, имели 
сниженную минимальную концентрацию дабигатрана 
и более низкий риск кровотечения по сравнению с лицами, 
не являющимися носителями, т. е. с генотипом T/T [11]. 

Целью нашего исследования было оценить влияние 
носительства полиморфных вариантов гена CES и безо-
пасность терапии ремдесивиром.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе Городской клини-
ческой больницы №15 им. О.М. Филатова Департамента 
здравоохранения Москвы и  было одобрено локальным 

2 European Medicnes Agency Summary on Compassionate Use of Remdesivir. Available at: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/summary-compassionate-use-remdesivir-
gilead_en.pdf. 

Ebola virus. After beginning of the COVID-19 pandemic, in vitro evaluations demonstrated its activity against SARS-CoV-2. 
Subsequent clinical studies showed the efficacy of remdesivir in shortening the time to recovery.
Aim. To evaluate the effect of the carriage of polymorphic alleles of the CES1 gene (A > C, rs2244613) on the safety profile of 
remdesivir therapy.
Materials and methods. A total of 154 patients hospitalized with coronavirus infection were included in the study. All patients 
received remdesivir as etiotropic therapy in the standard regimen: 200 mg on the first day followed by 100 mg daily for 5-10 days. 
In the course of observations, clinical and laboratory signs of adverse events were reported. Venous blood samples were collect-
ed from each patient for pharmacogenetic studies. Genotyping was performed using the real-time polymerase chain reaction 
technique. Statistical analysis: вata were analysed by using IBM SPSS Statistics, Version 23.0.
Results. There were no significant associations of carriage of various CES1 variants with the frequency of adverse reactions (bra-
dycardia, nausea, vomiting) and laboratory markers of adverse events (ALT, AST, creatinine levels).
Conclusion. In our study, no association was found between the carriage of CES1 gene polymorphisms and the safety parameters 
of remdesivir in hospitalized patients with COVID-19. Further research into the possibilities of personalizing COVID-19 therapy 
through pharmacogenetic testing is needed.

Keywords: remdesivir, pharmacogenetics, polymorphisms, personalization, COVID-19, CES, antiviral
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этическим комитетом ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава 
России (Протокол №15 от 16.10.21 г.).

Критерием включения были установленный диагноз 
коронавирусной инфекции  (U07.1; U07.2  по  МКБ) 
и  использование ремдесивира в  качестве этиотропной 
терапии, а  также подписанное добровольное информи-
рованное согласие. Критериями исключения были проти-
вопоказания к  назначению ремдесивира: СКФ меньше 
30  мл/мин/1,73  м2, беременность, период грудного 
вскармливания, повышение уровня аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) свыше пяти верхних границ нормы, тяжелая 
печеночная недостаточность  (класс С  по  Чайлд  – Пью). 
Ремдесивир использовался в  стандартной дозировке: 
200  мг в/в в  первые сутки, затем 100  мг раз в  сутки 
в  течение 5–10  дней. Исследователь не  мог влиять 
на  выбор противовирусного препарата и  длительность 
терапии. Во  время госпитализации от  всех пациентов 
было получено добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании. Также было взято 10 мл 
венозной крови для последующего генотипирования. Оно 
проводилось на базе НИИ молекулярной и персонализи-
рованной медицины РМАНПО. Выделение геномной 
ДНК из цельной крови осуществлялось с помощью набо-
ра реагентов S-Сорб для выделения ДНК на  кремние-
вом сорбенте (ООО «Синтол», Россия). Концентрация экс-
трагированной ДНК определялась с  помощью спектро-
фотометра NanoDrop 2000  (Thermo Fisher Scientific, NY, 
USA). Носительство полиморфного маркера rs2244613 
гена  CES1 выявлялось методом полимеразной цепной 
реакции в  режиме реального времени  (Real-Time PCR) 
с  помощью наборов реагентов «ГенТест CES1» 
(ООО  «Номотек», Россия) на  амплификаторе Real-Time 
CFX96  Touch  (Bio-Rad Laboratories, Inc., США). Гомо-(CC) 
и гетерозиготные (AC) носители полиморфного варианта 
CES1 (rs2244613) были объединены в одну группу. Расчет 
равновесия Харди  – Вайнберга проводился с  помощью 
онлайн-инструмента OEGE, применяемый метод – точный 
критерий Фишера. При наблюдении за пациентами отме-
чались побочные эффекты терапии (брадикардии, тошно-
та, рвота, диарея) и  изменения различных клинико-
лабораторных характеристик  (ЧСС, уровней АЛТ, АСТ, 
интерлейкина-6, ферритина, Д-димера). Статистическая 
обработка результатов исследования проводилась в про-
грамме SPSS Statistics 22.0. Для сравнения количествен-
ных признаков использовался тест Манна  – Уитни. 
Сравнение категориальных переменных проводилось 
при помощи критерия хи-квадрат Пирсона или двусто-
роннего точного критерия Фишера. Для определения 
достоверности различий между параметрами использо-
валась величина p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди 154  пациентов, включенных в  исследование, 
108 были носителями аллельного варианта AA, 34 –гетеро-
зиготами AC и 12 – носителями варианта CC. Распределение 
аллелей значимо отличалось от  равновесия Харди  – 
Вайнберга  (p  = 0,002). Из  табл.  1  следует, что частота 

побочных явлений не отличалась между носителями раз-
личных вариантов гена CES1. Исходные показатели не раз-
личались между двумя исследуемыми группами  (табл. 2). 
При сравнении различных клинических и  лабораторных 
параметров после терапии ремдесивиром (табл. 3) также 
не было обнаружено значимой разницы между носителя-
ми дикого варианта AA и носителями полиморфных вари-
антов AC и CC.

ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее частые побочные эффекты терапии ремде-
сивиром включают тошноту, рвоту, диарею и повышение 
активности печеночных ферментов АЛТ и  АСТ  [12–19]. 
Сообщалось о более серьезных и потенциально фаталь-
ных побочных эффектах, включая брадикардию и почеч-
ную недостаточность  [20–28]. В  настоящее время нет 

 Таблица 1. Влияние полиморфных вариантов CES1 (A > C, 
rs2244613) на частоту нежелательных явлений при приеме 
ремдесивира

 Table 1. Effect of polymorphic variants of the CES1 gene 
(A > C, rs2244613) on the frequency of adverse events during 
remdesivir therapy

Нежелательные 
явления

CES1 (A > C, rs2244613)

p ОШ (95% ДИ)AA
(n = 108)

AС + СС
(n = 46)

Абс. % Абс. %

Брадикардия 40 37 13 28,3 0,294 1,49 0,704–3,165

Тошнота 3 2,8 1 2.2 1 1,28 0,13–12,69

Рвота 1 0,9 0 0 1

Диарея 7 6,5 5 10,9 0,344 0,568 0,171–1,894

ТЭЛА 25 23,1 11 23,9 0,918 0,958 0,426–2,158

 Таблица 2. Клинико-лабораторные параметры пациентов 
до начала терапии ремдесивиром в зависимости от носи-
тельства вариантов CES1 (A > C, rs2244613)

 Table 2. Clinical and laboratory parameters of the patients 
prior to starting remdesivir therapy depending on the carriage 
of CES1 variants (A > C, rs2244613)

Клинико-лабораторные 
параметры 

CES1 (A > C, rs2244613)

pAA (n = 108 ) AC + CC (n = 46 )

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

АЛТ (ЕД/л) 26 17–40 26 16–45 0,757

АСТ (ЕД/л) 42 32–57 39 26–52 0,174

Интерлейкин-6 (пг/мл) 43 17–118 57 28–126 0,230

Ферритин (мг/моль) 614 374–757 602 265–765 0,847

Д-димер (нг/мл) 1 088 480–1 686 1 172 595–1 868 0,505

ЧСС (уд/мин) 86 78–94 84 78–90 0,478

Лейкоциты (109/л) 6,5 4,8–9,3 6,5 4,5–9,2 0,754

Лимфоциты (109/л) 2 0,7–1,6 1 0,8–1,2 0,801
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клинических данных о влиянии вариантов CES1 на эффек-
тивность и  безопасность терапии ремдесивиром, 
но в литературе отмечается возможность межлекарствен-
ных взаимодействий, опосредованных ингибированием 
CES1  [29]. Также в  in vitro исследовании ремдесивира 

отмечалось уменьшение общего клиренса и повышение 
AUC у  варианта G143E CES1  [30]. Этот  же вариант гена 
ассоциировался с  повышением концентрации клопидо-
грела у  пациентов с  ИБС  [11]. В  нашем исследовании 
не  было выявлено ассоциации носительства полимор-
физмов CES1 с параметрами безопасности ремдесивира, 
несмотря на большую роль эстераз в метаболизме препа-
рата. Следует отменить, что помимо CES1  к  эстеразам 
также относят CES2, не изученный в нашем исследовании. 
При этом для молнупиравира, другого противовирусного 
препарата, применяемого для лечения COVID-19 и также 
метаболизируемого карбоксиэстеразами, показано, что 
in  vitro гидролиз препарата коррелировал с  уровнем 
CES2, но не CES1. Также отмечается, что гидролиз молну-
пиравира ингибировался ремдесивиром [31]. Это косвен-
но может свидетельствовать о важной роли именно CES2 
в метаболизме ремдесивира.

ВЫВОДЫ

В нашем исследовании не было обнаружено ассоциа-
ций носительства полиморфизмов гена CES1 с параметра-
ми безопасности ремдесивира у  госпитализированных 
пациентов с COVID-19. Необходимы дальнейшие исследо-
вания возможностей персонализации терапии COVID-19 
с помощью фармакогенетического тестирования.�
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 Таблица 3. Влияние полиморфных вариантов CES1 на раз-
личные клинические и лабораторные параметры пациентов 
после терапии ремдесивиром

 Table 3. Effect of CES1 polymorphic variants on different 
clinical and laboratory parameters of the patients after 
remdesivir therapy

Клинические 
и лабораторные 

параметры

CES1 (A > C, rs2244613)

pAA (n = 108) AC + CC (n = 46)

Me Q1-Q3 Me Q1-Q3

АЛТ (ЕД/л) 43 29–74 39 25–67 0,537

АСТ (ЕД/л) 41 28–58 37 29–50 0,449

Интерлейкин-6 (пг/мл) 90 17–285 78 16–254 0,635

Ферритин (мг/моль) 677 450–1 009 767 319–1 157 0,865

Д-димер (нг/мл) 1 303 483–2 219 1 487 811–2 588 0,375

ЧСС (уд/мин) 64 59–70 65 60–70 0,347

Дельта ЧСС 24 15–31 20 12–26 0,109

Лейкоциты (109/л) 8,1 6–12 9 5,7–13 0,698

Лимфоциты (109/л) 1,1 0,7–1,6 1 0,6–1,4 0,481
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Факторы, ассоциированные с тяжелым течением 
новой коронавирусной инфекции

О.О. Янушевич1, А.О. Романов1, М.В. Ивкина1*, terekhova_m@mail.ru, А.Н. Архангельская1, М.М. Шарипова1, 
М.В. Яковлева2, И.И. Шантырь2, М.А. Власенко2, К.Г. Гуревич1, О.В. Левченко1, И.В. Маев1 
1 Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова; 127473, Россия, Москва, 

ул. Делегатская, д. 20, стр. 1
2 Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А.М. Никифорова; 194044, Россия, Санкт-Петербург, 

ул. Академика Лебедева, д. 4/2

Резюме 
Введение. Факторы, влияющие на тяжесть течения новой коронавирусной инфекции, остаются до конца не изученными.
Цель. Исследовать факторы, ассоциированные с переходом COVID-19 из средней в тяжелую форму, у пациентов, находящих-
ся на стационарном лечении.
Материалы и методы. Диагноз ассоциированной с COVID-19 пневмонии выставлялся врачом-клиницистом на основании 
данных ПЦР-теста и актуального КТ-исследования органов грудной клетки. Всего было обследовано 195 последовательно 
набранных пациентов. Средний возраст обследованных составил 54 (12,1) года.
Результаты. Значимо большее число пациентов с тяжелым течением коронавирусной инфекции на момент госпитализации 
были активными курильщиками (33 (29,73%) против 67 (79,6%); p < 0,002) и имели ИМТ, соответствующий предожирению/
ожирению (42 (37,84%) против 44 (52,38%); p = 0,027). У пациентов с тяжелым течением COVID-19 в общем анализе крови 
отмечалось значимо большее содержание лейкоцитов (6,054 (2,813) против 7,307 (4,707); p = 0,021). Также группы достовер-
но отличались по  содержанию микро- и  макроэлементов. Выявленный в  нашем исследовании дисбаланс минеральных 
веществ публикуется впервые, так как содержание Al, B, Li, Co, Sr и Si у пациентов с COVID-19 не изучалось.
Заключение. Выявленные изменения микроэлементного статуса требуют дальнейшего изучения для подтверждения их зна-
чения в развитии тяжелой формы новой коронавирусной инфекции у пациентов.

Ключевые слова: COVID-19, микроэлементы, иммунная система, фактор риска, осложнения, летальность

Для цитирования: Янушевич О.О., Романов А.О., Ивкина М.В., Архангельская А.Н., Шарипова М.М., Яковлева М.В., 
Шантырь И.И., Власенко М.А., Гуревич К.Г., Левченко О.В., Маев И.В. Факторы, ассоциированные с тяжелым течением 
новой коронавирусной инфекции. Медицинский совет. 2022;16(23):310–318. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-23-310-318.
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Prospects for studying the role of some essential and 
toxic trace elements in the pathogenesis of COVID-19

Oleg O. Yanushevich1, Alexey O. Romanov1, Mariia V. Ivkina1*, terekhova_m@mail.ru, Anna N. Arkhangelskaia1, 
Maisiyat M. Sharipova1, Maria V. Yakovleva2, Igor I. Shantyr2, Maria A. Vlasenko2, Konstantin G. Gurevich1, Oleg V. Levchenko1, 
Igor V. Maev1 
1 Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry; 20, Bldg. 1, Delegatskaya St., Moscow, 127473, Russia 
2 Nikiforov Russian Center of Emergency and Radiation Medicine; 4/2, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia

Abstract
Introduction. Factors affecting the severity of the course of a new coronavirus infection remain unexplored to the end
Aim. To study the factors associated with the transition of COVID-19 from moderate to severe form of the disease in patients 
undergoing inpatient treatment
Materials and methods. The diagnosis of COVID-19-associated pneumonia was made by a clinician on the basis of PCR test data 
and an up-to-date chest CT scan. A total of 195 consecutively recruited patients were examined. The average age of the surveyed 
was 54 (12.1) years.
Results. Significantly more patients with severe coronavirus infection at the time of hospitalization were active tobacco smok-
ers  (33  (29.73%) vs 67  (79.6%); p  <  0.002) and had a  BMI consistent with pre-obesity/obesity  (42  (37.84%) vs 44  (52.38%); 
p  =  0.027). In patients with severe COVID-19, a  significantly higher content of  leukocytes was noted in  the complete blood 
count  (6.054  (2.813) vs 7.307  (4.707); p  = 0.021). The groups also differed significantly in  the content of  micro- and macro-
elements. The imbalance of minerals revealed in our study is published for the first time, because. The study of the content of Al, 
B, Li, Co, Sr and Si in patients with COVID-19 was not carried out.
Conclusion. The revealed changes in the microelement status require further study to confirm their significance in the develop-
ment of a severe form of a new coronavirus infection in patients.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время, несмотря на внедрение вакцины 
в практическое здравоохранение и активную вакцинацию 
населения, заболеваемость COVID-19  остается на  доста-
точно высоком уровне  [1]. Следует отметить, что по дан-
ным литературы у  большинства пациентов  (81%) новая 
коронавирусная инфекция протекает в  легкой форме, 
однако при наличии определенных факторов риска уве-
личивается вероятность тяжелого и крайне тяжелого тече-
ния заболевания, а  также его неблагоприятных исхо-
дов  [2]. К  таким факторам относятся пожилой возраст, 
мужской пол, наличие сопутствующих заболеваний  [3]. 
Кроме того, исследователи сходятся во мнении, что ожи-
рение в анамнезе является неблагоприятным прогности-
ческим признаком у  пациентов с  COVID-19  [4]. Влияние 
курения табака на течение новой коронавирусной инфек-
ции у пациентов неоднозначно ввиду различия представ-
ленных на текущий момент данных [5]. Однако результаты 
обсервационного и  менделевского рандомизированного 
исследования с  использованием когорты Биобанка 
Великобритании подтверждают причинное влияние куре-
ния на  риск тяжелого течения заболевания, вызванного 
SARS-CoV-2  [6]. При этом страх и  тревога, связанные 
с пандемией и ее ограничениями, особенно у лиц с повы-
шенным риском тяжелого течения коронавируса, способ-
ствуют развитию психологического стресса, который 
в  свою очередь приводит к  снижению эффективности 
иммунного ответа на коронавирусную инфекцию [7]. 

Изучение патогенеза COVID-19  исследователями 
из  разных стран дало основание предполагать участие 
многочисленных факторов, приводящих к  системной 
гипервоспалительной реакции и связанным с ней в тяже-
лых случаях тромбоэмболическим осложнениям. W. Cao 
и T. Li отметили, что у пациентов с COVID-19 наблюдалось 
состояние гиперкоагуляции, характеризующееся удлине-
нием протромбинового времени, повышенным уровнем 
фибриногена и другими изменениями показателей свер-
тываемости крови [8]. 

Немаловажным фактором, влияющим на тяжесть тече-
ния новой коронавирусной инфекции, может быть 
социально-экономическое неравенство; при этом менее 
привилегированные социальные группы населения 
подвержены большему риску [9].

Несостоятельность защитных механизмов, а  также 
развитие осложнений может быть связано как с  деком-
пенсацией предшествующих заболеваний, так и с недо-
статочным уровнем веществ, необходимых для нормаль-
ной работы иммунной системы. К этим веществам можно 

отнести макро- и микроэлементы [10]. Кроме того, на дан-
ный момент существует убедительная доказательная база 
роли дисбаланса минерального обмена в  развитии 
и течении многих хронических неинфекционных заболе-
ваний [11], что дает основание предположить, что дисба-
ланс минеральных веществ является одним из значимых 
факторов риска тяжелого течения COVID-19.

Все вышеперечисленное определило цель настоящей 
работы  – изучить факторы, ассоциированные с  перехо-
дом COVID-19 из средней в тяжелую форму заболевания, 
у пациентов, находящихся на стационарном лечении. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базе Клинического цен-
тра COVID-19 при Московском государственном медико-
стоматологическом университете имени А.И. Евдоки
мова (МГМСУ) в период с июня по декабрь 2021 г. В иссле-
дование включались госпитализированные в Клинический 
центр по  поводу внебольничной пневмонии пациенты 
18 лет и старше с подтвержденным тестом ПЦР (полиме-
разная цепная реакция) диагнозом COVID-19. В исследо-
вание не  включались пациенты в  тяжелом состоянии, 
находившиеся на лечении в реанимационном отделении, 
а также лица в состоянии наркотического и алкогольного 
опьянения. Когнитивный дефицит и  недостаточные язы-
ковые компетенции, препятствующие правильному пони-
манию текста информированного согласия и  вопросов 
интервьюера, являлись критериями исключения. Из иссле-
дования также исключались пациенты, которые в течение 
последних 6–12  мес. принимали лекарственные препа-
раты с высоким риском влияния на биохимические, гема-
тологические и  иммунологические показатели крови, 
а  также на  концентрацию микро- и  макроэлементов 
в волосах  (антикоагулянты, мочегонные, гормоны, имму-
номодуляторы, иммуносупрессоры, витаминные и  мине-
ральные препараты). 

Диагноз ассоциированной с  COVID-19  пневмонии 
выставлялся врачом-клиницистом на  основании данных 
ПЦР-теста и актуального компьютерно-томографического 
исследования органов грудной клетки согласно критери-
ям Временных методических рекомендаций по  профи-
лактике, диагностике и  лечению новой коронавирусной 
инфекции  (COVID-19) Минздрава России  (версия 11 
от 07.05.2021 г.). Сбор информации о социодемографиче-
ских  (пол, возраст, уровень образования, трудовая дея-
тельность, занятость и  семейное положение) и  клиниче-
ских  (злоупотребление алкоголем, табакокурение, нали-
чие сопутствующей патологии, индекс массы тела  (ИМТ), 
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назначение дексаметазона, антикоагулянтов и антибиоти-
ков, количество койко-дней) показателях проводился 
с помощью регистрационной карты, разработанной непо-
средственно для целей настоящего исследования. 

При поступлении у  всех пациентов осуществлялся 
забор крови для оценки гематологических  (лейкоциты, 
нейтрофилы, лимфоциты, моноциты, эритроциты, гемогло-
бин, тромбоциты) и  биохимических  (С-реактивный белок 
(CRB), аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфе-
раза, креатинфосфокиназа (КФК), уровень глюкозы крови 
натощак, мочевины) показателей, а  также параметров 
свертывания крови  (протромбиновое время, протромбин, 
международное нормализованное отношение  (МНО), 
активированное частичное тромбопластиновое время, 
фибриноген, тромбиновое время) и  интерлейкина  (IL) 6. 
Также осуществлялся сбор волос для дальнейшего опреде-
ления содержания минеральных веществ  (Ag, Al, B, Ba, Bi, 
Cd, Co, Cr, Cu, Ga, In, Li, Mg, Mn, Mo, Ni, Pb, S, Se, Si, Sr, Ti, Zn, 
Ca, Fe, K, Na, P). Лабораторные и инструментальные иссле-
дования выполнялись на  базе Клинического центра 
COVID-19 при МГМСУ и Всероссийского центра экстренной 
и радиационной медицины имени А.М. Никифорова. После 
выписки проводилась оценка тяжести течения заболева-
ния в  стационаре на  основании критериев Временных 
методических рекомендаций по профилактике, диагности-
ке и лечению новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
Минздрава России (версия 11 от 07.05.2021 г.).

Категориальные переменные представлены в  виде 
частоты  (процента), а  количественные  – в  виде средне-
го  (среднеквадратичного отклонения). Сравнение каче-
ственных показателей проводилось с  помощью теста χ2 
Пирсона, а  количественных  – с  использованием теста 
Манна – Уитни. Расчет проводился в программе Statistica 
for Windows 13.0.

Все пациенты подписывали информированное добро-
вольное согласие на  участие в  исследовании. Протокол 
одобрен Локальным этическим комитетом МГМСУ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего было обследовано 195  последовательно 
набранных пациентов, средний возраст которых соста-
вил 54 (12,1) года. Большинство пациентов было женско-
го пола  (131  (67,17%)). Практические половина из  них 
на  момент осмотра являлись активными курильщика-
ми  (100  (50,28%)), 1/4  (51  (26,15%)) злоупотребляли 
алкоголем. Из всей выборки 91 чел. (46.7%) имел сопут-
ствующие соматические заболевания, а ИМТ 86 (43,08%) 
пациентов соответствовал предожирению/ожирению. 
Социодемографические и  клинические показатели 
представлены в таблице. 

В зависимости от тяжести течения COVID-19 в условиях 
стационара в соответствии с критериями Временных мето-
дических рекомендаций по  профилактике, диагностике 
и  лечению новой коронавирусной инфекции  (COVID-19) 
Минздрава России (версия 11 от 07.05.2021 г.) было выде-
лено две группы пациентов: со  средней степенью тяже-
сти (111 (56,92%)) и тяжелой (84 (43,0%)).

Как видно из  таблицы, группы были сопоставимы 
по  таким социодемографическим переменным, как воз-
раст, уровень образования и  дохода, а  также семейное 
положение (al p > 0,05). Пациентов с более тяжелым тече-
нием коронавирусной инфекции отличала значимо боль-
шая представленность мужского пола  (29  (26,12%) про-
тив  35 (41,67%); p  = 0,022) и  безработных/пенсионеров 
(28 (25,23%) против 41 (48,84%); p = 0,001). При этом уро-
вень занятости был значимо выше  (более 40  ч/ нед) 
(1 (0,9%) против 29 (34,52%); p < 0,001). 

Значимо большее число пациентов с тяжелым течением 
коронавирусной инфекции на момент госпитализации были 
активными курильщиками  (33  (29,73%) против 67  (79,6%); 
p < 0,002) и имели ИМТ, соответствующий предожирению/
ожирению (42 (37,84%) против 44 (52,38%); p = 0,027). 

Результаты лабораторных методов также представлены 
в  таблице. У  пациентов с  тяжелым течением COVID-19 
в  общем анализе крови отмечалось значимо большее 
содержание лейкоцитов (6,054 (2,813) против 7,307 (4,707); 
p  = 0,021). По  остальным гематологическим показателям 
между группами значимых различий выявлено не  было 
(al p > 0,05). Биохимический анализ крови показал у паци-
ентов с  тяжелым течением коронавирусной инфекции 
значимо большие значения CRB  (47,021  (5,449) против 
64,543 (5,689) мг/л; p = 0,026) и КФК (68,854 (33,619) про-
тив 102,294 (23,487) ед/л; p = 0,003). Значимо более низ-
кие  показатели МНО  (1,022  (0,068) против 0,927  (0,493); 
p = 0,040) и  значимо большая концентрация фибриноге-
на (3,971 (0,976) против 4,368 (1,194) г/л; p = 0,016) и тром-
биновое время  (16,656  (2,538) против 18,158  (3,083) сек; 
p  = 0,035) были характерны для пациентов с  тяжелым 
течением COVID-19. 

Пациентов с тяжелой формой COVID-19 отличали зна-
чимо большие концентрации в  волосах таких микро- 
и  макроэлементов, как Al  (10,689  (4,684) против 
12,369  (6,807) мкг/г; p  = 0,033), B  (1,311  (0,683) против 
1,547  (0,101) мкг/г; p  = 0,038), Co  (0,021  (0,009) против 
0,074  (0,022) мкг/г; p  = 0,012), Li  (0,030  (0,015) против 
0,081  (0,021) мкг/г; p = 0,013); Mg  (83,255  (9,884) против 
121,015  (16,836) мкг/г; p  = 0,038); Na  (841,755  (72,134) 
против 1098,962 (112,777) мкг/г; p = 0,044), Pb (0,088 (0,029) 
против 0,312  (0,115 мкг/г); p  = 0,042) и  Sr  (8,582  (1,423) 
против 26,897  (8,995) мкг/г; p  = 0,030), а  также значимо 
более низкие концентрации Cu  (12,623  (8,526) против 
10,297  (7,269); p  = 0,045), Fe  (33,596  (23,502) против 
26,610 (12,555) мкг/г; p = 0,025) и Si (105,805 (17,980) про-
тив 81,511 (13,431) мкг/г; p = 0,042). Однако мы не смогли 
оценить концентрации Bi, Ga, In и Ti, так как у всех паци-
ентов они были ничтожно малы и составили < 0,01 мкг/г.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные во  многом согласуются 
с  работами других авторов. Так, в  нашем исследовании 
доля пациентов мужского пола с  тяжелым течением 
COVID-19 была достоверно выше, чем со  средней степе-
нью тяжести. Схожие результаты того, что мужской пол 
является фактором риска более тяжелого течения 



313MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):310–318

CO
VI

D
-1

9

 Таблица. Социодемографические, клинические и лабораторные показатели выборки и их сравнение между группами со 
среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, mean (SD) / n (%)

 Table. Sociodemographic, clinical and laboratory values of the sample and their comparison between groups with moderate 
and severe COVID-19, mean (SD)/n (%)

Показатель Вся выборка
(n = 195)

Среднетяжелое течение
(n = 111)

Тяжелое течение
(n = 84)

Среднетяжелое течение 
против тяжелого, p

Возраст (годы) 54 (12,1) 52,5 (10,3) 57,1 (13,5) 0,21*

Пол:
•	мужской;
•	женский

64 (32,8%)
131 (67,17%)

29 (26,12%)
82 (73,88%)

35 (41,67%)
49 (58,33%)

0,022**

Образование: 
•	среднее общее;
•	среднее специальное;
•	неоконченное высшее;
•	высшее

50 (25,64%)
23 (11,79%)
14 (7,18%)

108 (55,38%)

34 (30,63%)
13 (11,71%)

6 (5,41%)
58 (52,25%)

16 (19,05%)
10 (11,91%)

8 (9,52%)
50 (59,52%)

0,252**

Род деятельности:
•	рабочий; 
•	инженерно-технический работник;
•	другие профессии;
•	студент, учащийся;
•	пенсионер, безработный

24 (12,31%)
60 (30,77%)
28 (14,36%)
14 (7,18%)

69 (35,38%)

20 (18,02%)
39 (35,14%)
18 (16,22%)

6 (5,41%)
28 (25,23%)

4 (4,76%) 
21 (25%) 

10 (11,90%)
8 (9,52%) 

41 (48,84%)

0,001**

Занятость:
•	безработный;
•	до 30 ч/нед;
•	30–40 ч/нед;
•	более 40 ч/нед

36 (18,46%)
71 (36,41%)
58 (29,74%)
30 (15,38%)

19 (17,12%)
50 (45,05%)
41 (36,94%) 

1 (0,9%) 

17 (20,24%) 
21 (25%) 

17 (20,24%) 
29 (34,52%) 

< 0,001**

Уровень дохода:
•	низкий;
•	средний;
•	выше среднего

45 (23,08%)
125 (64,1%)
25 (12,82%)

27 (24,32%)
73 (65,77%)
11 (9,91%)

18 (21,43%)
52 (61,91%)
14 (16,67%)

0,370**

Семейное положение:
•	в браке; 
•	одинокие

164 (84,1%)
31 (15,9%)

95 (85,59%)
16 (14,41%)

69 (84,14%)
15 (15,86)

0,515**

Злоупотребление алкоголем в течении 
последних 12 мес. 51 (26,15%) 27 (24,32%) 24 (28,57%) 0,503**

Активное курение табака 100 (50,28%) 33 (29,73%) 67 (79,6%) < 0,001**

Наличие сопутствующей патологии 92 (47,18%) 50 (45,05%) 42 (50%) 0,492**

Индекс массы тела (кг/м2):
•	< 25;
•	25–30 и > 30 

56 (28,72%)
86 (43,08%)

40 (36,04%)
42 (37,84%)

16 (19,05%)
44 (52,38%)

0,027**

Лейкоциты (× 109/л) 6,571 (3,752) 6,054 (2,813) 7,307 (4,707) 0,021*

Нейтрофилы (%) 21,543 (3,126) 22,483 (3,135) 20,205 (3,131) 0,339*

Лимфоциты (%) 7,309 (1,201) 7,278 (1,261) 7,353 (1,119) 0,462*

Моноциты (%) 1,866 (0,248) 2,333 (0,270) 1,223 (0,206) 0,089*

Эритроциты (× 1012/л) 4,503 (0,570) 4,452 (0,584) 4,577 (0,546) 0,089*

Гемоглобин (г/л) 133,862 (17,812) 132,807 (18,359) 135,408 (16,987) 0,210*

Тромбоциты (× 109/л) 212,483 (98,842) 214,424 (100,182) 209,849 (97,624) 0,347*

С-реактивный белок (мг/л) 54,356 (5,601) 47,021 (5,449) 64,543 (5,689) 0,026*

Аланинаминотрансфераза (ед/л) 41,099 (3,616) 41,403 (3,943) 40,728 (3,202) 0,472*

Аланинаминотрансфераза (ед/л) 39,812 (2,687) 40,089 (2,882) 39,461 (2,440) 0,447*

Креатининфосфокиназа (ед/л) 82,981 (27,301) 68,854 (33,619) 102,294 (23,487) 0,003*
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 Таблица (продолжение). Социодемографические, клинические и лабораторные показатели выборки и их сравнение между 
группами со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, mean (SD) / n (%)

 Table (continuation). Sociodemographic, clinical and laboratory values of the sample and their comparison between groups with 
moderate and severe COVID-19, mean (SD)/n (%)

Показатель Вся выборка
(n = 195)

Среднетяжелое течение
(n = 111)

Тяжелое течение
(n = 84)

Среднетяжелое течение 
против тяжелого, p

Глюкоза крови (моль/л) 7,543 (2,795) 7,600 (2,799) 7,455 (2,821) 0,373*

Мочевина (ммоль/л) 16,308 (10,422) 21,910 (6,405) 5,852 (1,918) 0,087*

Интерлейкин 6 (пг/мл) 34,937 (11,394) 15,638 (2,042) 67,102 (18,284) 0,066*

Протромбиновое время (сек) 16,508 (4,395) 15,534 (3,933) 17,988 (5,042) 0,258*

Протромбин (%) 96,101 (18,589) 96,629 (17,306) 95,390 (20,342) 0,384*

Международное нормализованное 
отношение 0,978 (0,338) 1,022 (0,068) 0,927 (0,493) 0,040*

Активированное частичное 
тромбопластиновое время (сек) 25,148 (4,646) 25,203 (4,670) 25,069 (4,650) 0,401*

Фибриноген (г/л) 1,866 (0,248) 3,971 (0,976) 4,368 (1,194) 0,016*

Тромбиновое время (сек) 17,307 (2,862) 16,656 (2,538) 18,158 (3,083) 0,035*

Ag (мкг/г) 0,031 (0,023) 0,032 (0,026) 0,031 (0,016) 0,421*

Al (мкг/г) 11,359 (5,664) 10,689 (4,684) 12,369 (6,807) 0,033*

B (мкг/г) 1,407 (0,167) 1,311 (0,683) 1,547 (0,101) 0,038*

Ba (мкг/г) 0,279 (0,234) 0,350 (0,151) 0,172 (0,018) 0,189*

Ca (мкг/г) 781,319 (137,417) 780,654 (129,060) 782,323 (150,336) 0,460*

Cd (мкг/г) 0,044 (0,002) 0,034 (0,001) 0,059 (0,003) 0,225*

Co (мкг/г) 0,043 (0,028) 0,021 (0,009) 0,074 (0,022) 0,012*

Cr (мкг/г) 0,249 (0,124) 0,247 (0,121) 0,253 (0,130) 0,466*

Cu (мкг/г) 11,622 (8,066) 12,623 (8,526) 10,297 (7,269) 0,045*

Fe (мкг/г) 30,811 (20,114) 33,596 (23,502) 26,610 (12,555) 0,025*

K (мкг/г) 712,305 (81,097) 640,070 (63,114) 821,290 (102,125) 0,088*

Li (мкг/г) 0,051 (0,028) 0,030 (0,015) 0,081 (0,021) 0,013*

Mg (мкг/г) 99,366 (13,382) 83,255 (9,884) 121,015 (16,836) 0,038*

Mn (мкг/г) 0,548 (0,148) 0,544 (0,141) 0,555 (0,158) 0,441*

Mo (мкг/г) 0,123 (0,010) 0,124 (0,012) 0,122 (0,005) 0,126*

Na (мкг/г) 944,278 (91,050) 841,755 (72,134) 1098,962 (112,777) 0,044*

Ni (мкг/г) 4,353 (3,947) 7,295 (5,134) 0,137 (0,239) 0,143*

P (мкг/г) 155,678 (34,161) 154,832 (35,286) 156,955 (32,657) 0,360*

Pb (мкг/г) 0,181 (0,078) 0,088 (0,029) 0,312 (0,115) 0,042*

S (мкг/г) 46 380,406 (4038,106) 46 071,349 (4339,593) 46 846,702 (3520,757) 0,153*

Se (мкг/г) 1,301 (0,534) 1,096 (0,731) 1,611 (0,414) 0,128*

Si (мкг/г) 95,628 (16,358) 105,805 (17,980) 81,511 (13,431) 0,042*

Sr (мкг/г) 16,254 (5,964) 8,582 (1,423) 26,897 (8,995) 0,030*

Zn (мкг/г) 127,225 (72,659) 124,105 (70,692) 131,932 (75,923) 0,250*

* Тест Манна – Уитни. ** Тест χ2 Пирсона.
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COVID-19  у  пациентов, были получены J.M. Jin et  al.  [12]. 
Метаанализ 76 исследований с участием 17 860 001 паци-
ента в 14 странах, выполненный A. Booth et al., также пока-
зал значение мужского пола как фактора риска тяжелого 
течения и  увеличения смертности у  пациентов 
с COVID-19 [13]. Возможное объяснение этого факта при-
водится в систематическом обзоре M. Kelada: авторы отме-
чают, что у женщин выявляют более высокие уровни цир-
кулирующей формы ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 (АПФ2), защищающей от развития такого осложнения, 
как острый респираторный дистресс-синдром, а  женские 
половые гормоны обладают иммуностимулирующим 
эффектом. Кроме того, женщины чаще, чем мужчины ведут 
здоровый образ жизни и соблюдают правила личной гиги-
ены и профилактики заболеваний [14].

Пациентов с более тяжелым течением новой корона-
вирусной инфекции от  среднетяжелого течения в нашем 
исследовании отличала большая представленность безра-
ботных/пенсионеров, что подтверждается недавним иссле-
дованием, проведенным T. Nakamura et al., установившими, 
что безработные находятся в  группе самого высокого 
риска тяжелого течения COVID-19  [15]. Пенсионеры  же 
относятся к  группе риска по двум независимым параме-
трам – возрасту и наличию сопутствующей патологии. 

Кроме того, нами был выявлен более высокий уро-
вень занятости у пациентов с тяжелым течением COVID-19. 
Схожие данные были получены R.B. Hawkins et al., устано-
вившими, что более высокий уровень занятости коррели-
рует с  увеличением смертности у  пациентов с  новой 
коронавирусной инфекцией [16].

Результаты нашего исследования подтверждают зна-
чимость избыточной массы тела и ожирения как фактора 
риска тяжелого течения новой коронавирусной инфек-
ции: более чем у  половины обследованных пациентов 
с  тяжелым течением COVID-19  ИМТ был  >  25  кг/м2. 
Ожирение характеризуется хроническим воспалением, 
а также повышением уровня некоторых цитокинов (напри-
мер, IL-1  и  IL-6), что отрицательно влияет на  иммунную 
систему [17], приводя к более тяжелому течению заболе-
вания у пациентов с COVID-19 [18]. Кроме того, экспрессия 
АПФ2 в жировой ткани выше, чем в легких, которые явля-
ются основным органом-мишенью для SARS-CoV-2. Таким 
образом, хотя ожирение напрямую не влияет на экспрес-
сию АПФ2, повышение количества клеток, экспрессирую-
щих АПФ2, происходит из-за увеличения количества 
жировой ткани  [19], что делает пациентов с  ожирением 
более уязвимыми для инфекции COVID-19. Связываясь 
с АПФ2, новый коронавирус способен проникать в адипо-
циты, создавая в жировой ткани резервуар вирусов и спо-
собствуя распространению на другие органы [4]. 

Однако данные, полученные Y.D. Peng et al. в результате 
ретроспективного исследования, о том, что у 88,2% умер-
ших пациентов с COVID-19 был ИМТ > 25 кг/м2, позволяют 
предположить, что не  только ожирение  (ИМТ ≥ 30  кг/м2), 
но и избыточная масса тела связана с риском неблагопри-
ятных прогнозов для этой группы пациентов [20]. 

Следует отметить, что большинство обследованных 
нами пациентов с  тяжелым течением COVID-19  были 

активными курильщиками. Об ассоциации между табако-
курением и более тяжелым течением новой коронавирус-
ной инфекции сообщали R. Patanavanich и S.A. Glantz [21], 
D.B. Rosoff et al. [22], а также A.K. Clift et al. [6], в то время 
как другие авторы не  выявили такой взаимосвязи  [23]. 
Возможным объяснением тяжелого течения новой коро-
навирусной инфекции у  курильщиков является более 
высокий уровень рецепторов АПФ2 в дыхательных путях, 
увеличение их активации, а также повышение экспрессии 
гена рецептора АПФ2 [24]. 

Нами также были выявлены лабораторные показате-
ли, характерные для пациентов с  тяжелым течением 
COVID-19. Так, в  общем анализе крови у  этой группы 
пациентов отмечалось значимо большее содержание 
лейкоцитов, а  в  биохимическом анализе крови  – боль-
шие значения CRB и  КФК. Метаанализ, выполненный 
B.M. Henry et al., показал значительное увеличение коли-
чества лейкоцитов, повышение уровня CRB и КФК у тяже-
лобольных пациентов с COVID-19 [25].

Изменения показателей свертывания крови у паци-
ентов с  тяжелым течением COVID-19, обнаруженные 
в нашем исследовании, во многом подтверждаются дан-
ными литературы о повышении концентрации фибрино-
гена и  увеличении тромбинового времени у  тяжело-
больных пациентов с  COVID-19  [26]. Снижение МНО, 
обнаруженное нами у  пациентов с  тяжелым течением 
новой коронавирусной инфекции, также было описано 
в публикациях зарубежных авторов [27]. Предполагается, 
что у  пациентов с  новой коронавирусной инфекцией 
нарушения микроциркуляции, возникающие в результа-
те гиперкоагуляции, связаны с  развитием различных 
осложнений, в  том числе и  со  стороны нервной систе-
мы [28, 29]. 

При анализе содержания макро- и  микроэлементов 
в  организме пациентов с  тяжелым течением COVID-19 
нами были выявлены следующие изменения: повышение 
концентрации Na, Mg, Al, B, Co, Li, Pb, Sr и снижение уров-
ня Cu, Fe и Si.

Изменение уровня натрия – нередко наблюдающееся 
состояние у пациентов с новой коронавирусной инфек-
цией. При этом, хотя авторы чаще сообщают о снижении 
содержания этого макроэлемента [30], M.A. Zimmer et al. 
выявили у  половины обследованных тяжелобольных 
пациентов с  COVID-19  терапевтически резистентное 
повышение концентрации натрия в крови, не связанное 
с его поступлением в организм, что исследователи объяс-
няют значительным увеличением реабсорбции натрия, 
так как из-за взаимодействия SARS-CoV-2 и рецепторов 
АПФ2  происходит снижение числа функционирующих 
рецепторов АПФ2, что приводит к повышению активно-
сти ангиотензина II [31].

Схожие данные были получены и в отношении друго-
го макроэлемента – магния: так, D. Quilliot et al. обнаружи-
ли, что, хотя у 48% обследованных пациентов с COVID-19 
был выявлен сниженный уровень магния, именно повы-
шение содержания этого металла было характерно для 
более тяжелого течения заболевания, вызванного 
SARS-CoV-2 [32].
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Взаимосвязь между сниженным уровнем железа 
у пациентов и тяжестью течения COVID-19 подтвержда-
ется результатами исследований других авторов, в кото-
рых было обнаружено снижение содержания этого 
металла у тяжелобольных пациентов с новой коронави-
русной инфекцией  [10, 33], в  то  время как снижение 
содержания меди, выявленное в  нашем исследовании, 
противоречит большинству работ, в которых сообщалось 
о повышении уровня этого микроэлемента при тяжелом 
течении COVID-19 [34]. Однако J. Hackler et al. установи-
ли, что более высокие средние концентрации меди 
в сыворотке крови были выявлены у выживших пациен-
тов по сравнению с умершими от COVID-19 [35], что дает 
основание предположить, что не  только высокий, но  и 
низкий уровень этого микроэлемента способен влиять 
на тяжесть течения заболевания, вызванного SARS-CoV-2. 
Кроме того, изменения содержания меди могут быть свя-
заны с  физиологической реакцией организма на  пато-
ген: так как медь необходима для роста микроорганиз-
мов, снижение ее концентрации является одним из меха-
низмов иммунной защиты, а  повышение  – типичным 
проявлением инфекционного заболевания [10], направ-
ленным на борьбу с воспалением [36]. Другим объясне-
нием отличия полученных нами данных от  результатов 
других авторов может быть использование разного био-
материала. Так, в  перечисленных работах определение 
уровня минеральных веществ проводилось в  крови, 
в  то  время как мы изучали концентрацию макро- 
и  микроэлементов в  волосах. Известно, что изменения 
минерального баланса, выявленные в крови, показывают 
недавние изменения, тогда как волосы отражают мине-
ральный состав, сформированный в течение длительного 
времени [37].

В литературе нет данных об изменении содержания 
Al, B, Li, Co, Sr и Si у пациентов с COVID-19, и есть только 
два исследования по определению уровня Pb, проведен-
ные одной и той же исследовательской группой. Показано, 
что у пациентов с тяжелым течением COVID-19 уровень 
свинца в крови был ниже [10], а в моче – выше [38], чем 

у  пациентов с  легкой и  среднетяжелой формой 
заболевания. 

Однако, учитывая, что большинство обследованных 
нами тяжелобольных пациентов были активными куриль-
щиками, можно предположить, что некоторые изменения 
содержания микроэлементов могут быть связаны именно 
с  воздействием табачного дыма, который представляет 
собой токсичную смесь из  более чем 5000  химических 
веществ  [39]. Так, A. Unkiewicz-Winiarczyk с  коллегами 
определили, что у курильщиков уровни алюминия и свин-
ца в  волосах были выше по  сравнению с  некурящи-
ми [40]. M.T. Shakeri et al. установили, что, помимо свинца, 
одним из наиболее важных металлов, накапливающихся 
в  организме курильщиков, является кобальт  [41]. Кроме 
того, известно, что табак содержит очень много лития, 
который попадает в организм при курении [42]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенный нами анализ факторов 
риска тяжелого течения новой коронавирусной инфек-
ции у пациентов во многом согласуется с литературными 
данными. О влиянии пожилого возраста, мужского пола, 
ожирения, курения, социодемографических показателей 
на  тяжесть течения COVID-19  сообщали как отечествен-
ные, так и зарубежные исследователи. Изменения показа-
телей общего и  биохимического анализа крови также 
были зафиксированы и  опубликованы и  совпадают 
с полученными нами результатами. Однако выявленный 
в нашем исследовании дисбаланс минеральных веществ 
публикуется впервые, так как изучение содержания Al, B, 
Li, Co, Sr и  Si у  пациентов с  COVID-19  не  проводилось. 
Выявленные изменения микроэлементного статуса тре-
буют дальнейшего изучения для подтверждения их зна-
чения в развитии тяжелой формы новой коронавирусной 
инфекции у пациентов.�
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у пожилых пациентов с бронхиальной астмой 
и тяжелой формой COVID-19
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Резюме 
Введение. Роль коморбидных состояний в восприимчивости к инфекции SARS-CoV-2 и тяжести связанного с ней заболевания 
COVID-19 является областью постоянных исследований с начала пандемии. 
Цель исследования – оценить влияние астмы пожилых на клиническое течение и исходы тяжелой формы COVID-19.
Материалы и методы. В исследование включены пожилые пациенты (ВОЗ, 2020) (> 60 лет, n = 131) с бронхиальной астмой, 
госпитализированные по поводу тяжелой формы COVID-19. Наличие COVID-19 подтверждалось лабораторными исследова-
ниями (мазок ПЦР) и (или) клинико-рентгенологически. Все пациенты имели в анамнезе подтвержденный диагноз «брон-
хиальная астма»  (GINA, 2020). Наблюдение осуществлялось на  госпитальном этапе и  в  течение 90 дней после выписки 
из стационара.
Результаты. В  группах пациентов с летальным исходом  (независимо от  этапа) статистически значимо были выше индекс 
коморбидности Чарлсона, частота дыхания, объем поражения легких по КТ, уровень лейкоцитов, нейтрофилов и соотноше-
ние нейтрофилов и лимфоцитов, ниже абсолютное количество эозинофилов. В группе пациентов, умерших во время госпи-
тализации, чаще встречались тяжелая  (IV–V ст.) бронхиальная астма  (p  = 0,03), прием стероидов в  течение предыдущего 
года  (p  = 0,02), хроническая сердечная недостаточность  (p  = 0,009) и  был менее распространен атопический фенотип 
астмы (p = 0,02). У умерших в 90-дневном постгоспитальном периоде был больший объем поражения легких по КТ, чаще 
встречался сахарный диабет (p < 0,001). Выявлены наиболее значимые предикторы летальности.
Заключение. Общими наиболее значимыми предикторами госпитальной и  90-дневной постгоспитальной летальности 
у  пожилых пациентов с  бронхиальной астмой являются индекс коморбидности и  более низкий уровень эозинофилов. 
Госпитальная летальность дополнительно характеризуется более высоким соотношением нейтрофилов и  лимфоцитов 
и пониженным содержанием общего белка, 90-дневная постгоспитальная летальность – объемом поражения легких по КТ 
и наличием сахарного диабета.

Ключевые слова: астма пожилых, тяжелая форма COVID-19, исходы, предикторы госпитальной летальности, 90-дневная 
постгоспитальная летальность 
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ВВЕДЕНИЕ

Роль коморбидных состояний в  восприимчивости 
к инфекции SARS-CoV-2 и тяжести связанного с ней забо-
левания COVID-19 является областью постоянных иссле-
дований с начала пандемии. В настоящее время известно, 
что пожилой возраст, ожирение, сердечно-сосудистые 
заболевания, хроническая обструктивная болезнь легких, 
рак и сахарный диабет являются факторами неблагопри-
ятного прогноза для больных COVID-19 [1–4].

С  учетом влияния инфекции SARS-CoV-2  на  дыха-
тельную систему, с  одной стороны, и  эпидемиологиче-
ского бремени бронхиальной астмы (БА) во всем мире – 
с  другой, существуют вполне обоснованные опасения, 
что сочетание COVID-19  и  астмы может стать опасной 
связью. Однако опубликованные данные о  влиянии 
астмы на клинические исходы COVID-19 довольно про-
тиворечивы  [5]. Распространенность астмы среди паци-
ентов с COVID-19 в разных странах сильно различается. 
В  большинстве стран сообщалось о  больных астмой 
не с более высокой, а, скорее, схожей или более низкой 
частотой инфицирования COVID-19  по  сравнению 
с общей популяцией [6]. По данным исследований астма 
встречается у 0,9–17% пациентов, госпитализированных 
с COVID-19 [7]. В исследованиях представлены многочис-
ленные факторы, которые могут играть роль в восприим-
чивости и  тяжести COVID-19  у  пациентов с  БА  [8]. Они 
включают в себя тяжесть самой астмы, ее фенотип (аллер-
гический или неаллергический), лечение  (принимаются 
системные кортикостероиды или нет), сопутствующие 
заболевания и возраст [9–13]. 

В  свою очередь, астма у  пожилых также имеет свои 
особенности: высокую коморбидность, использование 
большого количества лекарственных средств, индивиду-
альную реакцию на лечение и различное восприятие сим-
птомов, самый высокий уровень смертности  (51,3  на 
1 млн чел.), чем в любой другой возрастной группе [14].

Летальность и  факторы, связанные с  COVID-19, тща-
тельно анализируются. Учитывая большое количество 
госпитализированных пациентов и потенциальные крат
косрочные и долгосрочные осложнения, которые заболе-
вание может вызвать, необходимы дальнейшие исследо-
вания возможных последствий после госпитализации, 
особенно у  пациентов с  более высоким риском, после 
длительной госпитализации и интенсивной терапии [15]. 
В  связи с  этим важным является выделение профилей 
пациентов с высоким риском и индивидуализация после-
дующего клинического наблюдения в  соответствии 
с  риском и  симптомами постковидного синдрома для 
правильного ведения при последующем наблюдении, 
первичной медико-санитарной помощи и  критериев 
выписки [15].

Цель исследования – оценить влияние астмы на кли-
ническое течение и  исходы тяжелой формы COVID-19 
у пожилых пациентов с БА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено одноцентровое неинтервенционное про-
дольное наблюдательное сравнительное исследование. 
Всего в исследование был включен 131 пожилой пациент 
(> 60 лет, Всемирная организация здравоохранения (2020)) 
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of Continuous Professional Education; 5, Stroiteley Avenue, Novokuznetsk, 654005, Russia
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Abstract
Introduction. The role of  comorbid conditions in  susceptibility to SARS-CoV-2  infection and the  severity of  associated 
COVID-19 disease has been an area of ongoing research since the pandemic began. 
Objective. To evaluate the impact of elderly asthma on the clinical course and outcomes of severe COVID-19.
Materials and methods. Elderly patients (WHO, 2020) (> 60 years, n = 131) with bronchial asthma (BA) hospitalized for severe 
COVID-19 were included in the study. The presence of COVID-19 was confirmed by laboratory tests (PCR smear) and/or clinical 
and radiological examinations. All patients had a history of a confirmed diagnosis of bronchial asthma (GINA, 2020). Follow-up 
was performed at the hospital stage and for 90 days after discharge from the hospital.
Results. In the  groups of  patients with lethal outcome  (regardless of  the stage) there were statistically significantly higher 
Charlson index, respiratory rate, CT lung lesion volume, leukocyte, neutrophil and neutrophil to lymphocyte ratios, lower absolute 
eosinophil count. In the group of patients who died during hospitalization, severe (IV–V) asthma (p = 0.03), steroid use during 
the previous year (p = 0.02), chronic heart failure (p = 0.009), and the atopic asthma phenotype was less common (p = 0.02). Those 
who died in the 90-day posthospital period had greater lung lesion volume on CT scan, and diabetes mellitus was more com-
mon (p < 0.001). The most significant predictors of mortality were identified.
Conclusion. The common most significant predictors of hospital and 90-day posthospital mortality in older patients with bron-
chial asthma were comorbidity index and lower eosinophil levels. Hospital mortality is further characterized by a higher neutro-
phil to lymphocyte ratio and lower total protein; 90-day posthospital mortality by the amount of lung damage on CT scan and 
the presence of diabetes mellitus.

Keywords: elderly asthma, severe COVID-19, outcomes, predictors of hospital mortality, 90-day posthospital mortality 
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с  БА, госпитализированный по  поводу COVID-19. 
Наблюдение за пациентами осуществлялось на госпиталь-
ном и постгоспитальном этапе  (в  течение 90 дней после 
выписки из  стационара). Исследование было выполнено 
в  соответствии с  положениями Хельсинской декларации. 
При поступлении в стационар все пациенты подписывали 
информированное согласие, одобренное Локальным эти-
ческим комитетом Сеченовского Университета. 

На госпитальном этапе наличие COVID-19 подтвержда-
лось лабораторными исследованиями  (мазок на  рибону-
клеиновую кислоту вируса SARS-CoV-2 из верхних дыха-
тельных путей методом полимеразной цепной реакции) 
и (или) клинико-рентгенологически (наличие характерной 
клинической картины и характерных признаков полисег-
ментарной вирусной пневмонии COVID-19). При постанов-
ке диагноза и назначении лечения COVID-ассоциирован
ной пневмонии руководствовались Временными рекомен-
дациями профилактики, диагностики и лечения COVID-19 
Минздрава России (версия 9 от 26.10.2020 г.) [16].

Все пациенты имели в анамнезе документально под-
твержденный диагноз БА, соответствующий критериям 
GINA  (Global Strategy for  Asthma Management and 
Prevention – Глобальная стратегия лечения и профилак-
тики астмы)1.

У всех пациентов оценивались демографические пока-
затели, индекс массы тела  (ИМТ), индекс SpO2/FiO2, сим-
птомы заболевания, данные объективного, лабораторно-
го  (общий анализ крови, биохимический анализ крови, 
С-реактивный белок, коагулограмма, D-димер при посту-
плении и в динамике) и инструментального  (компьютер-
ная томография (КТ) органов грудной клетки) исследова-
ния, определялся индекс коморбидности Чарлсона. Для 
выявления дыхательной недостаточности и оценки выра-
женности гипоксемии использовалась пульсоксиметрия 
с измерением насыщения крови кислородом.

Индекс курения рассчитывался по формуле (1): 
ИК = (количество сигарет в день ×  

            × количество лет курения) / 20 (пачка/лет).	    (1)
Для оценки питательного статуса пациентов исполь-

зовался ИМТ, который рассчитывался по  общепринятой 
формуле (2): 
	      ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2).	     (2)

При расчете индекса коморбидности Чарлсона сум-
мировались баллы, соответствующие сопутствующим 
заболеваниям, а также добавлялся один балл на каждую 
декаду жизни при превышении пациентом сорокалетнего 
возраста (т. е. 50 лет – 1 балл, 60 лет – 2 балла и т. д.). 

КТ легких проводилась при поступлении на спираль-
ном компьютерном томографе Aquilion TSX-101A (Toshiba 
Medical Systems, Япония; толщина среза 1 мм, pitch 1,5).

Статистическая обработка данных производилась 
с  использованием пакета прикладных программ IBM 
SPSS Statistics V22.0  (лицензия 20160413-1). Проверка 
данных на  соответствие нормальному закону распреде-
ления (применялся критерий Шапиро – Уилка) показала, 
что распределение большинства рассматриваемых пока-

1 2022 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Available at: 
https://ginasthma.org/gina-reports/. 

зателей отлично от нормального. Описательная статисти-
ка исходных количественных признаков представлена 
медианой и интерквартильным размахом (Q1; Q3). Сравне
ние выживших и умерших по количественному признаку 
проводилось с  помощью критерия Манна  – Уитни, для 
анализа качественных номинальных признаков приме-
нялся точный критерий Фишера. Для определения пре-
дикторов госпитальной летальности рассчитывалась 
однофакторная модель пропорциональных рисков Кокса, 
допущение о  пропорциональности рисков проверялось 
с помощью теста Грамбша – Терно. Для определения диа-
гностической ценности маркеров использовался ROC-
анализ с  последующим определением точки отсечения 
с помощью индекса Юдена (J). Для оценки выживаемости 
пациентов в  зависимости от  признака использовался 
анализ Каплана – Мейера, cравнение кривых выживае-
мости проводилось с  помощью лог-рангового теста 
(logrank test). Для поиска связей между количественными 
показателями использовали ранговый корреляционный 
анализ по Спирмену  (rs). Различия считались статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включен 131 пожилой пациент с БА, 
госпитализированный по  поводу тяжелой формы 
COVID-19. Из них 86 (65,6%) пациентов выжили, 30 (22,9%) 
умерли в стационаре, 15 (14,9%) – после выписки из ста-
ционара  (в  ранний постгоспитальный период). Медиан
ный возраст исследуемых пациентов составил 
74 (67; 80) года; у мужчин – 59 лет, у женщин – 72 года; 
ИМТ – 27,5 (25; 30,2) кг/м2. У курящих пациентов (n = 21) 
индекс курения составил 45 (32; 50) пачка/лет. 

На следующем этапе проведено сравнение клинико-
лабораторных показателей в  зависимости от  исхода: 
выжившие, умершие в стационаре и умершие в течение 
90  дней после выписки из  стационара  (табл.  1, 2). Три 
группы исследования (выжившие, умершие в стационаре, 
умершие в 90-дневный постгоспитальный период) были 
сопоставимы по  возрасту  (p  = 0,37), полу  (p  = 0,06), 
ИМТ  (p  = 0,18) и  большинству других рассматриваемых 
показателей (табл. 1).

Также в  результате исследования были выявлены 
показатели, статистически значимо различающиеся 
между выжившими пациентами и пациентами с неблаго-
приятным исходом (табл. 2).

В группах пациентов с летальным исходом (независи-
мо от  этапа) были выше индекс коморбидности 
Чарлсона (p < 0,001 для умерших на госпитальном этапе, 
p = 0,05 на постгоспитальном этапе по сравнению с выздо-
ровевшими), частота дыхания (p = 0,04 для каждой группы 
летальности), объем поражения легких по  КТ  (p  = 0,02 
и  =  0,05  соответственно), абсолютное число лейкоцитов 
(p = 0,02 и < 0,001 соответственно), нейтрофилов (p = 0,01 
и  < 0,001  соответственно) и  соотношение нейтрофилов 
и лимфоцитов (p = 0,02 и < 0,001 соответственно) (рис. 1).

Отдельно стоит отметить показатели, более высокий 
уровень которых ассоциирован с благоприятным исходом 

https://ginasthma.org/gina-reports/
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(выздоровлением)  (рис. 2). Абсолютное количество эози-
нофилов было статистически значимо выше в  группе 
выживших по сравнению с группами с летальным исхо-
дом: 40 (10; 100) клеток/мкл против 14 (9; 30) клеток/мкл 
в  группе умерших на  госпитальном этапе  (p  = 0,001) 
и 17 (9; 27) клеток/мкл на постгоспитальном (p = 0,04), что 
свидетельствует о протективном влиянии более высокого 
уровня эозинофилов у  пожилых пациентов с  тяжелой 
формой COVID и  БА. В  частности, можно выделить уро-
вень эозинофилов выше 100 клеток/мкл, который встре-
чался в группе выживших в 24% случаев (n = 21) и совсем 
не встречался у пациентов с летальным исходом (p = 0,002 
по Фишеру при сравнении выживших и умерших во время 
госпитализации, p = 0,04 по Фишеру при сравнении груп-
пы выживших и группы умерших после выписки из ста-
ционара). Также в группах выживших пациентов, по срав-
нению с пациентами с летальным исходом, был статисти-
чески значимо выше уровень сатурации крови кислоро-
дом  (p  = 0,02  для умерших на  госпитальном этапе, 
p = 0,03 на постгоспитальном этапе).

Помимо показателей, ассоциированных с  летальным 
исходом независимо от периода, были выявлены показа-
тели, ассоциированные с повышенным риском летального 

исхода только на госпитальном периоде (рис. 3). К таким 
показателям относится более высокий, чем у выздоровев-
ших пациентов, уровень C-реактивного белка на 5-е сутки 
госпитализации  (p  = 0,003) и  лактатдегидрогеназы 
(p = 0,002), а  также пониженный общий белок  (p = 0,03) 
и более низкое соотношение SpO2/FiO2 (p < 0,001). Также 
в  группе пациентов, умерших во  время госпитализации, 
чаще встречалась IV степень тяжести БА  (в  20%  (n  = 6) 
случаев против 5% (n = 6) в группе выживших, p = 0,03), 
прием стероидов в  течение предыдущего года  (в  33% 
(n  =  10) случаев против 9%  (n  = 8) в  группе выживших, 
p = 0,02) и был менее распространен атопический фено-
тип астмы  (был зарегистрирован только 1  случай про-
тив 24 (28%) в группе выживших, p = 0,02). 

Кроме того, в группе пациентов, умерших на госпиталь-
ном этапе, чаще встречалась хроническая сердечная недо-
статочность со сниженной фракцией выброса по сравне-
нию с выжившими пациентами и умершими после выпи-
ски из стационара: 14 (47%) [30–64] против 18 (21%) [14– 31], 
p = 0,009 и 1 (7%) [1–30], p = 0,008 соответственно.

В свою очередь, пациенты, умершие в постгоспитальном 
периоде, характеризуются статистически значимо более 
частым применением неинвазивной вентиляции легких 

 Таблица 1. Клиническая, лабораторно-инструментальная характеристика групп исследования
 Table 1. Clinical, laboratory and instrumental characteristics of the study groups

Показатель
Группа исследования1

p2

Выжившие (n = 86) Умерли в стационаре (n = 30) Умерли после выписки (n = 15)

Возраст, лет 73 (67; 79) 74 (69; 83) 74 (68; 80) 0,37

Пол (мужчины) 33 (38%) [29–49] 17 (57%) [39–73] 9 (60%) [36–80] 0,10

Курение 12 (14%) [8–23] 5 (17%) [7–34] 4 (27%) [11–52] 0,46

Индекс массы тела, кг/м2 27,3 (25,0; 29,7) 29,2 (26,0; 32,0) 26,0 (22,7; 31,0) 0,18

Температура тела, ºC 37,2 (36,8; 37,5) 37,4 (36,9; 37,8) 37,5 (36,8; 37,8) 0,33

Частота сердечных сокращений, уд/мин 86 (78; 96) 90 (79; 96) 88 (70; 98) 0,79

Лимфоциты, × 109/л 0,9 (0,6; 1,4) 0,8 (0,6; 1,1) 0,8 (0,5; 0,9) 0,11

Фибриноген, г/л 6,8 (4,8; 8,4) 6,6 (5,6; 7,8) 7,6 (6,6; 8,2) 0,25

С-реактивный белок при поступлении, г/л 41,7 (11,9; 71,4) 56,3 (25,0; 111,6) 35,5 (21,1; 92,2) 0,23

Креатинин, мкмоль/л 87,1 (78,0; 100,0) 97,9 (82,0; 110,9) 95,9 (80,9; 115,4) 0,15

Билирубин, мкмоль/л 8,6 (6,8; 11,5) 8,6 (6,9; 11,7) 9,8 (8,4; 11,8) 0,45

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 27 (18; 40) 23 (17; 38) 36 (25; 64) 0,20

Аспарагинаминотрасфераза, Ед/л 32 (24; 43) 34 (23; 48) 33 (21; 38) 0,91

D-димер, мг/л 0,6 (0,4; 1,1) 1,00 (0,7; 1,1) 0,9 (0,6; 1,1) 0,11

Гипертоническая болезнь 24 (28%) [20–38] 12 (40%) [25–58] 8 (53%) [30–75] 0,11

Ишемическая болезнь сердца 31 (36%) [27–47] 16 (53%) [36–70] 4 (27%) [11–52] 0,13

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 8 (9%) [5–17] 1 (3%) [1–17] 1 (7%) [1–30] 0,56

Рак различной локализации 7 (8%) [4–16] 6 (20%) [10–37] 1 (7%) [1–30] 0,17

Хроническая обструктивная болезнь легких 16 (19%) [12–28] 6 (20%) [10–37] 4 (27%) [11–52] 0,77
1 Для количественных переменных представлена медиана и интерквартильный размах (Q1; Q3), для качественных признаков приведены абсолютные и относительные (в %) частоты и их 
95%-й доверительный интервал.
2 Применялся критерий Краскела – Уоллиса для количественных показателей и критерий χ2 – для качественных.
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во время госпитализации по сравнению с группой выжив-
ших: 60% [36–80] (n = 9) против 5% [2–11] (n = 4), p < 0,001. 
Также был проведен анализ распространенности сопутству-
ющих заболеваний в группах исследования (рис. 4). 

Было выявлено, что в  группе пациентов, умерших 
после выписки из стационара, чаще встречался сахарный 
диабет по сравнению с  группой выживших: 47%  (n = 9) 
против 5% (n = 4), p < 0,001. 

Срок госпитализации  (количество дней до выписки) 
между выжившими пациентами и пациентами, умерши-
ми после выписки, статистически значимо не различает-
ся: 13  (10; 15) дней и  15  (10; 24) дней соответствен-
но  (p  = 0,07). Также стоит отметить, что большинство 
показателей, ассоциированных с  летальным исходом, 
взаимосвязаны. 

При оценке предикторов летальности необходимо учи-
тывать это и проводить многопараметрическую корректи-
ровку на  взаимосвязи. Многофакторный анализ показал 
наиболее значимые предикторы летальности в исследуе-
мых группах.

У умерших в стационаре основные предикторы пред-
ставлены индексом коморбидности Чарлсона, соотноше-

нием нейтрофилов и лимфоцитов, содержанием эозино-
филов и  общего белка. С  высоким риском летального 
исхода в  этой группе ассоциированы более высокие 
значения баллов по шкале Чарлсона и соотношения ней-
трофилов и лимфоцитов (относительный риск > 1) и более 
низкое количество эозинофилов и  уровень общего 
белка (относительный риск < 1) (рис. 5).

Наиболее значимыми предикторами 90-дневной 
постгоспитальной летальности пожилых пациентов с БА, 
перенесших тяжелую форму COVID-19, являются высокие 
значения индекса коморбидности Чарлсона, больший 
объем поражения легких по КТ, более низкое количество 
эозинофилов и наличие сахарного диабета (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании 22,9% пациентов 
умерли в стационаре, 14,9% – после выписки из стацио-
нара (в 90-дневный постгоспитальный период). 

У  пациентов с  летальным исходом на  госпитальном 
и постгоспитальном этапе были выше индекс коморбид-
ности Чарлсона, частота дыхания, уровни лейкоцитов, 

 Таблица 2. Показатели, уровень которых статистически значимо различается в группах исследования
 Table 2. Parameters, the levels of which have statistically significant differences between the study groups

Показатель
Группы исследования1 Сравнение между группами2, p

Выжившие
(n = 86)

Умерли в стационаре 
(n = 30)

Умерли после 
выписки (n = 15)

Общий 
тест 1–2 1–3 2–3

Индекс коморбидности Чарлсона, баллы 4 (3; 5) 7 (5; 8) 5 (4; 6) < 0,001 < 0,001 0,05 0,26

Частота дыхательных движений, /мин 23 (22; 24) 24 (22; 26) 24 (24; 26) 0,006 0,04 0,04 1,00

Компьютерная томография легких, % 29 (25; 45) 35 (29; 75) 40 (30; 60) 0,003 0,02 0,05 1,00

SpO2, % 92 (90; 94) 90 (85; 93) 89 (86; 93) 0,002 0,02 0,03 1,00

Индекс оксигенации SpO2 /FiO2 233 (190; 258) 163 (136; 226) 206 (165; 230) < 0,001 < 0,001 0,26 0,55

Лейкоциты, × 109/л 5,6 (4,3; 8,4) 8,7 (5,4; 10,8) 9,5 (7,5; 14,6) 0,001 0,02 0,001 0,26

Нейтрофилы, × 109/л 3,8 (2,7; 6,2) 7,1 (3,8; 8,6) 8,1 (6,2; 12,4) 0,001 0,01 0,001 0,20

Нейтрофилы/лимфоциты 3,9 (2,1; 6,1) 7,2 (3,2; 12,5) 9,3 (7,2; 17,5) 0,001 0,02 0,001 0,08

Эозинофилы, кл/мкл 40 (10; 100) 14 (9; 30) 17 (9; 27) 0,001 0,001 0,04 1,00

С-реактивный белок на 5-й день, мг/л 8,2 (2,8; 22,3) 20,2 (13,2; 62,5) 15,5 (7,0; 25,1) 0,003 0,003 0,58 0,85

Общий белок, г/л 66,2 (59,6; 71,7) 59,0 (49,6; 67,7) 62,8 (57,0; 69,4) 0,03 0,03 1,00 0,70

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 454 (381; 618) 670,0 (500; 1157) 558,0 (465; 664) 0,001 0,002 0,34 1,00

Неатопическая астма 62 (72%) [62–80] 29 (97%) [83–99] 12 (80%) [55–93] 0,02 0,02 0,75 0,20

Атопическая астма 24 (28%) [20–38] 1 (3%) [1–17] 3 (20%) [7–45] 0,02 0,02 0,75 0,20

Стероиды/год 8 (9%) [5–17] 10 (33%) [19–51] 4 (27%) [11–52] 0,006 0,02 0,16 0,74

Астма IV–V ст. 10 (12%) [6–20] 16 (53%) [36–70] 0 (0%) [0–20] 0,001 0,001 0,35 0,001

Сахарный диабет 11 (13%) [7–21] 8 (27%) [14–44] 7 (47%) [25–70] 0,006 0,18 0,02 0,18

Хроническая сердечная недостаточность со снижением 
систолической функции левого желудочка 18 (21%) [14–31] 14 (47%) [30–64] 1 (7%) ]1–30] 0,004 0,009 0,29 0,008

1 Для количественных переменных представлена медиана и интерквартильный размах (Q1; Q3), для качественных признаков приведены абсолютные и относительные (в %) частоты 
и их 95%-й доверительный интервал.
2 Применялся критерий Краскела – Уоллиса для количественных показателей (апостериорные тесты проводились критерием Данна) и критерий χ2 – для качественных (апостериорные 
тесты проводились точным критерием Фишера с поправкой Холма – Бонферрони), где 1–2 – сравнение между выжившими и умершими на госпитальном этапе, 1–3 – между выжившими 
и умершими на постгоспитальном этапе, 2–3 – между умершими на госпитальном и постгоспитальном этапе.



324 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(23):319–329

CO
VI

D
-1

9

 Рисунок 1. Распределение показателей в группах исследования, более высокий уровень которых ассоциирован с леталь-
ным исходом на госпитальном и постгоспитальном этапах

 Figure 1. Distribution of parameters in the study groups, the higher levels of which are associated with a lethal outcome at the 
hospital and post-hospital stages
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нейтрофилов и соотношение нейтрофилов и лимфоцитов, 
в то время как более высокий уровень эозинофилов был 
ассоциирован с благоприятным исходом (выздоровлением).

Помимо показателей, ассоциированных с летальным 
исходом независимо от периода, были выявлены пока-
затели, связанные с  повышенным риском летального 
исхода только в госпитальном периоде. Это более высо-
кий, чем у  выздоровевших пациентов, уровень 
C-реактивного белка на 5-е сутки госпитализации и лак-
татдегидрогеназы, а  также пониженный общий белок 
и более низкий индекс SpO2/FiO2. Также в группе паци-
ентов, умерших во время госпитализации, чаще встреча-
лась тяжелая  (IV–V ст.) БА, прием стероидов в  течение 
предыдущего года и был менее распространен аллерги-
ческий фенотип астмы. Кроме того, в группе пациентов, 
умерших на госпитальном этапе, чаще встречалась хро-
ническая сердечная недостаточность со  сниженной 
фракцией выброса по сравнению с выжившими пациен-
тами и  умершими после выписки из  стационара. 
Большинство показателей, ассоциированных с  леталь-
ным исходом, взаимосвязаны. 

В  свою очередь, у  пациентов, умерших в  течение 
90 дней постгоспитального периода, был статистически 
значимо больший объем поражения легких по КТ в срав-
нении с группой выживших и сочетание БА с сахарным 
диабетом.

Многофакторный анализ показал наиболее значимые 
предикторы летальности в исследуемых группах. У умер-
ших в  стационаре основные предикторы представлены 
индексом коморбидности Чарлсона, соотношением ней-
трофилов и  лимфоцитов, содержанием эозинофилов 
и общего белка; у умерших в течение 90-дневного пери-
ода после выписки  – также индексом коморбидности, 

объемом поражения легких по КТ, уровнем эозинофилов 
и наличием сахарного диабета.

COVID-19  часто требует стационарного лечения, 
и  стационарная смертность высока. Крупное популяци-
онное исследование продемонстрировало, что взрослые, 
страдающие астмой, имеют более высокий риск тяжелой 
формы COVID-19, что обусловлено повышенным риском 
у пациентов с неаллергической астмой. И, напротив, риск 
тяжелой формы COVID-19 не был значительно повышен 
у пациентов с аллергической астмой [17]. Предшествую
щая астма может повлиять на клинические исходы инфек-
ции COVID-19, поскольку респираторные вирусы в целом 
увеличивают риск обострения астмы и смерти [18]. 

Y.J. Choi et  al. отметили, что показатели смертности 
были выше у пациентов с астмой. Но астма и ее тяжесть 
не оказались значимыми предикторами смертности, свя-
занной с  COVID-19, после поправки на  возраст, пол 
и сопутствующие заболевания [19]. 

Меньше известно о  долгосрочных исходах в  плане 
смертности и повторной госпитализации после стацио-
нарного лечения, хотя в  целом появляется все больше 
данных о развитии длительного постковидного синдро-
ма, затрагивающего различные органы и  системы. 
Результаты нескольких исследований показали, что 
основным социально-демографическим или клиниче-
ским фактором, связанным со смертностью после выпи-
ски, был пожилой возраст  [20]. Существует мнение, что 
диабет, как правило, ухудшает исход, но это не относит-
ся к пациентам, находившимся на искусственной венти-
ляции легких, тогда как острая почечная недостаточ-
ность, застойная сердечная недостаточность и  возраст 
являются причиной худшего исхода независимо 
от вентиляции [21].

 Рисунок 2. Распределение показателей в группах исследования, более высокий уровень которых ассоциирован с благо-
приятным исходом (выздоровлением)

 Figure 2. Distribution of parameters in the study groups, the higher levels of which are associated with a favourable outcome 
(recovery)
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 Рисунок 3. Распределение показателей в группах исследования, изменение которых ассоциировано с неблагоприятным 
исходом только на госпитальном этапе

 Figure 3. Distribution of parameters in the study groups, the changes of which are associated with an unfavourable outcome 
only at the hospital stage
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* p ≤ 0,05, применялся тест Данна (после теста Краскела – Уоллиса).
*** p < 0,001. 

 Рисунок 4. Доля пациентов с указанным сопутствующим заболеванием от всех пациентов в группе исследования
 Figure 4. The share of patients with the concomitant disease of all patients in the study group
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ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ГБ – гипертоническая болезнь; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз;  
ПФФП – пароксизмальная форма фибрилляции предсердий; ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; СД – сахарный диабет.
* p ≤ 0,05, применялся точный критерий Фишера.
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Также описано сохранение стойких симптомов через 
3–3,5 мес. в 55% случаев [22], через 50 дней после выпи-
ски – в 62,5% случаев [23]. Однако в других исследованиях 
сообщалось о 68% случаев сохранения симптомов постко-

видного синдрома через 2  мес.  [24] и  о  87%  – через 
3 мес. [25]. По данным в основном одноцентровых иссле-
дований уровень 90-дневной постгоспитальной смертно-
сти колебался от 11% в Испании до 29% в Дании для всех 

 Рисунок 5. Факторы, ассоциированные с высоким риском летального исхода на госпитальном этапе
 Figure 5. Factors associated with a high risk of lethal outcome at the hospital stage

Многофакторная модель включает в себя все показатели, выявленные как предикторы летального исхода в результате 
однофакторного анализа. Относительный риск рассчитан на 1 единицу измерения, если не указано другое.
1 Относительный риск рассчитан на 10 единиц измерения.
2 Относительный риск рассчитан на 100 единиц измерения.
ЧДД – частота дыхательных движений; КТ – компьютерная томография; SpO2 – сатурация крови кислородом; SpO2 /FiO2 – индекс оксигенации; WBC – лейкоциты;  
NEUT – нейтрофилы; NEUT/LYMPH – соотношение нейтрофилов и лимфоцитов; EOS – эозинофилы; СРБ – С-реактивный белок; ЛДГ – лактатдегидрогеназа;  
ХСН (с) – хроническая сердечная недостаточность со снижением систолической функции левого желудочка; OR – отношение шансов.

0,1 1 10
Относительный риск летального исхода, log10

OR min max
Шкала Чарлсонa (p = 0,005) 1,819 1,203 2,749

ЧДД (p = 0,69) 0,952 0,748 1,211

КТ1 (p = 0,94) 0,991 0,788 1,247

SpO2
1 (p = 0,21) 0,537 0,205 1,406

SpO2 /FiO22 (p = 0,56) 0,757 0,298 1,920

WBC (p = 0,72) 1,060 0,775 1,450

NEUT (p = 0,64) 0,912 0,620 1,343

NEUT/LYMPH1 (p = 0,02) 2,711 1,200 6,124

EOS1 (p = 0,002) 0,643 0,489 0,844

СРБ1 (p = 0,45) 1,063 0,907 1,247

Общий белок1 (p = 0,03) 0,478 0,247 0,926

ЛДГ2 (p = 0,51) 1,053 0,904 1,227

Астма IV–V ст. (p = 0,11) 0,230 0,037 1,419

Атопическая астма (p = 0,84) 1,255 0,133 11,873

Стероиды (p = 0,91) 0,943 0,324 2,743

ХСН (c) (p = 0,39) 1,515 0,587 3,911

 Рисунок 6. Факторы, ассоциированные с высоким риском летального исхода на постгоспитальном этапе 
 Figure 6. Factors associated with a high lethal outcome risk at the post-hospital stage 

Многофакторная модель включает в себя все показатели, выявленные как предикторы летального исхода в результате 
однофакторного анализа. Относительный риск рассчитан на 1 единицу измерения, если не указано другое.
1 Относительный риск рассчитан на 10 единиц измерения.
ЧДД – частота дыхательных движений; КТ – компьютерная томография; SpO2 – сатурация крови кислородом; WBC – лейкоциты; NEUT – нейтрофилы; NEUT/LYMPH – соотношение 
нейтрофилов и лимфоцитов; EOS – эозинофилы; СД – сахарный диабет; OR – отношение шансов.

0,1 1 10
Относительный риск летального исхода, log10

OR min max
Шкала Чарлсонa (p = 0,01) 1,508 1,105 2,058

ЧДД (p = 0,24) 1,268 0,853 1,884

КТ1 (p = 0,05) 1,275 1,065 1,632

SpO2
1 (p = 0,93) 0,949 0,314 2,866

WBC (p = 0,10) 1,192 0,928 1,469

NEUT (p = 0,42) 1,186 0,782 1,800

NEUT/LYMPH1 (p = 0,60) 1,415 0,389 5,145

EOS1 (p = 0,01) 0,784 0,645 0,954

СД (p = 0,02) 3,661 1,257 9,666
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госпитализированных пациентов, 27% – в Швеции, 31% – 
в Бельгии, Франции, Швейцарии и 35% – в датском иссле-
довании пациентов, получивших лечение в  отделениях 
интенсивной терапии. Анализ более 100 тыс. госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19 в США показал, что через 
6 мес. после выписки частота повторной госпитализации 
в ту же больницу составляет 9% [25].

Y. Zhu et al. в своем исследовании показали, что в слу-
чае 167 тяжелобольных пациентов с COVID-19, поступив-
ших в отделение интенсивной терапии, было обнаружено, 
что пожилой возраст и тромбоцитопения среди прочего 
были значительными факторами риска 28-, 90- и 180-днев-
ной летальности [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, неблагоприятные исходы тяжелой 
формы COVID-19  у  пожилых пациентов с  БА включают 
в  себя госпитальную и  90-дневную постгоспитальную 
летальность. Общими наиболее значимыми предиктора-
ми летальности являются индекс коморбидности и более 
низкий уровень эозинофилов. Госпитальная летальность 
дополнительно характеризуется более высоким соотно-
шением нейтрофилов и  лимфоцитов и  пониженным 
содержанием общего белка; 90-дневная постгоспиталь-

ная летальность  – объемом поражения легких по  КТ 
и наличием сахарного диабета.

В нашем исследовании на госпитальном этапе тяжесть 
БА у  пожилых пациентов ассоциируется с  летальным 
исходом, в  то  время как статистически значимого влия-
ния степени тяжести БА на 90-дневную постгоспитальную 
летальность не выявлено.

Значимую роль играют сопутствующие заболева-
ния (их сочетание и количество) и особенности индиви-
дуального ответа на воспаление  (выраженность нейтро-
фильного лейкоцитоза, лимфопении, эозинопении 
и  объем поражения легких). Однако взаимосвязь риска 
летального исхода у пожилых пациентов с БА и конкрет-
ными сопутствующими заболеваниями удалось выявить 
только в случае сочетания астмы с хронической сердеч-
ной недостаточностью на  госпитальном этапе, с  сахар-
ным диабетом – после выписки из стационара.

Для более точной верификации факторов риска 
неблагоприятного прогноза у данной категории пациен-
тов на госпитальном этапе и после выписки из стациона-
ра нужны дальнейшие исследования на больших когор-
тах пациентов.�
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Резюме
Введение. Много лет одной из проблем в медицине, которая приковывала внимание специалистов из разных направлений 
медицины, была герпес-вирусная инфекция. Причин этому много: это и часто персистирующий характер течения, большое 
разнообразие клинических проявлений и путей передачи, множество органов-мишеней данной инфекции. Заболевание 
может протекать по-разному, имеет как бессимптомное, легкое, так и достаточно тяжелое течение. Для оториноларингологов 
наиболее актуальными и важными в связи с  точкой приложения патологического процесса являются вирус Эпште́йна – 
Барр  (ВЭБ), цитомегаловирус  (ЦМВ) и герпес 6-го типа  (ВПГ-6). С конца 2020 г. человечество столкнулось с новой, ранее 
не изученной вирусной инфекцией – новой коронавирусной инфекцией, и так же, как ранее изученная герпес-вирусная 
инфекция, COVID-19  имеет большое количество клинических проявлений и  поражает огромное количество органов 
и систем органов. 
Цель. Определить варианты взаимодействия между COVID-19 и герпес-вирусами (ВЭБ, ЦМВ, ВПГ-6) у детей разного возраста 
с патологией лимфоидного кольца глотки.
Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 80 разного возраста детей с патологией лимфоидного кольца 
глотки, перенесших герпес-вирусную инфекцию и COVID-19.
Результаты и обсуждение. Результаты исследования, полученные в ходе работы, согласуются с данными о том, что наличие 
лимфотропных вирусов у детей может быть основной причиной увеличения лимфоидной ткани. Наличие инфекционного 
агента запускает выработку макрофагов и ведет к клональной селекции Т- и В-клеток. Далее лимфоциты трансформируются 
в  лимфобласты, которые способны к  делению, и  происходит их трансформация в  плазматические и  В-клетки памяти. 
В результате этого процесса происходит гипертрофия лимфоидной ткани и увеличивается ее реактивная активность.
Выводы. Перенесенный COVID-19 в легкой и бессимптомной форме у 55–65% детей дошкольного и школьного возраста 
может способствовать реактивации лимфотропных герпес-вирусов, прежде всего ВЭБ.

Ключевые слова: COVID-19, герпес-вирусная инфекция, лимфоидное кольцо глотки, пандемия, аденоиды 
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Features of the pathology of the lymphoid ring of the 
pharynx in children during the COVID-19 pandemic
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Abstract
Introduction. For many years, one of the problems in medicine that attracted the attention of specialists from different areas 
of medicine was herpes virus infection. There are many reasons for this, including the often persistent nature of the course, a wide 
variety of clinical manifestations and routes of transmission, and many target organs of this infection. The disease can proceed 
in different ways, it has both asymptomatic, mild and rather severe course. For otorhinolaryngologists, Epstein-Barr virus (EBV), 
cytomegalovirus (CMV) and herpes virus 6 (HHV-6) are the most relevant and important in the context of the treated site of the 
pathological process. Since the end of 2020, humanity has faced a new, previously unexplored viral infection – a new coronavirus 
infection. And just like the previously studied herpes virus infection, COVID-19 has a large number of clinical manifestations and 
affects a huge number of organs and organ systems.
Aim. To determine the types of interplay between COVID-19 and herpesviruses (EBV, CMV, HHV-6) in children of different ages 
with abnormalities of the lymphoid ring of pharynx.
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ВВЕДЕНИЕ

Герпес-вирусам в  настоящее время принадлежит 
ведущая роль среди вирусных инфекций в инфекцион-
ной патологии человека, это объясняется широтой их 
распространения, многообразием клинических прояв-
лений и  путей передачи. Отмечается большая распро-
страненность герпес-вируса в популяции: до 90% насе-
ления земли. Инфицированию подвержены, как прави-
ло, дети, далее герпес-вирусы переходят в спящее, или 
латентное, состояние, не размножаются и не продуциру-
ют вирусные белки. Переход в активную форму проис-
ходит в  результате постоянных  (иммуносупрессия, 
иммунодефицит) или периодических (воспаление, пере-
грузки) факторов внешней среды [1, 2].

Проявления герпес-вирусов могут быть самыми раз-
личными, но  вне зависимости от  того, первичный это 
процесс или нет, характерна гепатоспленомегалия, 
геморрагический синдром и  тромбоцитопатии, а  также 
гипертрофия миндалин глоточного кольца у  детей. 
В результате локализации вируса в  лимфоидной ткани 
формируется острый или хронический лимфопролифе-
ративный синдром  [3, 4]. Герпес-вирусы пожизненно 
сохраняются в  миндалинах, лимфатических узлах 
и В-лимфоцитах. 

Небные и  глоточная миндалины у  детей считаются 
входными воротами для различных лимфотропных 
инфекционных агентов, которые могут сочетаться между 
собой [5–11]. В большинстве случаев в литературе авто-
рами анализируется присоединение вторичной бактери-
альной флоры при наличии герпес-вирусной инфекции 
в различных стадиях активности.

С 2020 г. с появлением новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19 врачи различных специальностей изучают 
различные аспекты клинического течения заболевания. 
По данным литературы, у  детей более характерны бес-

симптомные и  легкие формы новой коронавирусной 
инфекции. P.I. Lee et al. в 2020 г. предположили, что при-
чиной этого могут быть некоторые особенности детского 
возраста. Так, например, у детей реже встречаются хро-
нические заболевания дыхательных путей, нет воздей-
ствия вредных факторов (курение, неблагоприятная эко-
логия), сохраняется врожденный иммунитет. Еще одной 
особенностью является работа ангиотензинпревращаю
щего фермента 2 (АПФ2) у детей, который является кле-
точным рецептором для вируса и  помогает уменьшить 
повреждение легких [12].

В настоящее время одной из основных задач является 
анализ влияния COVID-19 на организм человека и его вза-
имодействие с  другими инфекционными агентами, что 
и  способствовало переоценке роли герпес-вирусов. 
По  данным различных авторов, тяжелое течение 
COVID-19 у взрослых пациентов может быть связано с дру-
гими вирусными агентами  (простым герпесом, вирусом 
Варицелла – Зостер, гриппа, кори, ВИЧ и др.) [13–18].

 Известно, что ВЭБ, ЦМВ проявляют тропизм к эпите-
лиальным клеткам носоглотки, инфицируемым преиму-
щественно литически [19, 20]. Реагируя на антигены, мин-
далины лимфоэпителиального глоточного кольца подго-
тавливают организм к оптимальным вариантам иммунно-
го ответа. В  ходе своей жизнедеятельности вирусный 
геном экспрессирует определенные группы генов и коди-
руемых ими белков, которые определяют жизненный 
цикл вируса в клетках, приводя к изменению их феноти-
пических свойств, трансформации. Трансформация кле-
ток вызывает развитие определенных иммунопатологи-
ческих реакций, приводящих к  вирусиндуцированной 
иммуносупрессии. У  лиц с  иммунодефицитными состоя-
ниями различной этиологии, в т. ч. у ВИЧ-инфицированных, 
наблюдаются особо тяжелые, генерализованные формы 
герпес-вирусных инфекций [21–23].

В  детском возрасте персистирующая лимфотропная 
герпес-вирусная инфекция (ВЭБ, ЦМВ, ВПГ 6-го типа) спо-

Materials and methods. In the course of the study, a comprehensive examination was carried out and the results of examination 
of children with pathology of the lymphoid ring of the pharynx who had herpes virus infection and COVID-19 were analyzed.
Results. The results of the study obtained in the course of the work are consistent with the data that the virus carrier. The pres-
ence of an infectious agent triggers the production of macrophages and leads to clonal selection of T and B cells. Further, 
lymphocytes are transformed into lymphoblasts, which are capable of  division and their transformation into plasma and 
B-memory cells occurs. As a result of this process, hypertrophy of the lymphoid tissue occurs and its reactive activity increas-
es.  (persistent herpesvirus infection) is one of  the important causes of  lymphoid proliferation in  children. The combination 
of antigenic load and immaturity of the immune system in children is accompanied by an increase in the activity of lymphoid 
tissue and its compensatory activity.
Conclusions. Past mild and asymptomatic COVID-19 can contribute to the reactivation of lymphotropic herpesviruses, first of all 
EBV, in 55-65% of children of preschool and school age.

Keywords: COVID-19, herpesvirus infection, lymphoid pharyngeal ring, pandemic, adenoids
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собствует развитию гипертрофии миндалин лимфоидно-
го кольца глотки, что в  дальнейшем может приводить 
к хирургическому лечению данной патологии [24]. 

В связи с пандемией COVID-19 встал вопрос о взаи-
моотношении лимфотропных герпес-вирусов, прежде 
всего ВЭБ, ЦМВ и ВПГ-6 и COVID-19, и, как результат этого 
взаимодействия, его проявлении при патологии лимфо-
идного кольца глотки у детей.

Цель. Определить варианты взаимодействия между 
COVID-19 и герпес-вирусами (ВЭБ, ЦМВ, ВПГ-6) у детей раз-
ного возраста с патологией лимфоидного кольца глотки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  ФГБУ СПб НИИ ЛОР выполнено клинико-
лабораторное исследование 80  детей в  возрасте 
от 2 до 15 лет. По гендерному признаку дети распредели-
лись следующим образом: обследовано 59% мальчиков, 
41% составили девочки. 

Обследование детей проводилось в связи с жалобами 
на  резкое ухудшение состояния со  стороны миндалин 
лимфоидного кольца глотки в  течение 1–3  мес. При 
лор-осмотре диагностирована гипертрофия небных 
и  глоточной миндалин  (2–3-й  степени) с  затруднением 
носового дыхания.

Среди пациентов были сформированы три группы, 
учитывая возраст:

	■ Первую группу составили 12 детей младшего возрас-
та (от 1 года до 2 лет 11 мес.).

	■ Во  вторую группу вошли 35  детей дошкольного воз-
раста (от 3 лет до 6 лет 11 мес.). 

	■ Третью группу составили 33 ребенка школьного воз-
раста (от 7 до 15 лет).

Методы диагностики. Основными моментами, 
на  которые прежде всего обращали внимание, были: 
наличие болей в горле, затруднение носового дыхания, 
повышение температуры, цефалгия, слабость, кардиал-
гия, артралгия, гепатолиенальный синдром, а также эпи-
демиологический анамнез – контакт с людьми, инфици-
рованными COVID-19.

При общем осмотре определялась степень гипертро-
фии глоточной и небных миндалин, проводилась диагно-
стика регионарных лимфатических узлов – их величина, 
подвижность, болезненность.

Лабораторная диагностика инфекций, помимо клини-
ческих признаков, включала серологические мето-
ды  (иммуноферментный анализ  (ИФА)), позволяющие 
выявить специфические антитела к ВЭБ (IgM VCA, IgG EA, 
IgG VCA, IgG EBNA), к ЦМВ  (IgM, IgG), к ВПГ-6  (IgM, IgG), 
к COVID-19 (SARS-CoV IgM, IgG). При оценке полученных 
результатов учитывался индекс авидности полученных 
антител, позволяющий определить их количество, а также 
силу ответа, который возрастает в ходе развития инфек-
ционного процесса.

Для выявления ДНК  (ВЭБ, ЦМВ, ВПГ-6) или РНК 
(SARS- COV) использовали метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Для проведения ПЦР использовали кровь 
и соскоб слизистой задней стенки глотки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проявления заболевания отличались у детей разных 
возрастных групп. У детей школьного возраста (3-я груп-
па) при реактивации ВЭБ, ГВЧ 6-го типа, по данным лабо-
раторного обследования, были указания на рецидивиру-
ющие ангины, обострение хронического тонзиллита. 
У  большинства  (70%) отмечалось ухудшение общего 
самочувствия: наличие длительного субфебрилитета, сла-
бости, артралгии. Дети школьного возраста чаще всего 
направлялись на  консультативный прием с  диагнозом 
«хронический тонзиллит, декомпенсированная форма» 
для решения вопроса о проведении тонзиллэктомии. 

У детей дошкольного возраста  (2-я группа) проявле-
ния заболевания были другими: в этой группе отмечены 
жалобы на затруднение носового дыхания, шейный лим-
фаденит, секреторный средний отит. Субфебрилитет 
и  артралгии были менее выраженными. В  64% случаев 
пациенты ранее наблюдались инфекционистом с диагно-
зом «хроническая персистирующая герпес-вирусная 
инфекция».

У детей младшего возраста (1-я группа) также основ-
ными были жалобы на выраженное затруднение носово-
го дыхания, лимфаденопатию. Ранее только единичные 
пациенты наблюдались инфекционистом после перене-
сенного инфекционного мононуклеоза.

Из 80 только 13 детей (16%) имели данные о перене-
сенном COVID-19, у большинства заболевание в анамне-
зе отсутствовало. Однако лабораторное подтверждение 
перенесенной ранее коронавирусной инфекции имели 
60% пациентов. 

По результатам ПЦР-диагностики вирусный геном (РНК 
SARS-COV) в  соскобе слизистой оболочки задней стенки 
глотки у обследованных детей не выявлен (табл. 1).

Наибольшее количество случаев с  перенесенной 
инфекцией COVID-19 (антитела к SARS-CoV) определялось 
у детей младшего и школьного возраста (58, 70%) (табл. 2). 

Низкоавидные антитела, свидетельствующие об отно-
сительно недавнем заражении герпес-вирусами или 
перенесенной реактивации, имели единичные пациенты 
младшего и  дошкольного возраста  (17, 20%). У  детей 
школьного возраста (100% случаев) низкоавидные анти-
тела отсутствовали (табл. 3).

 Таблица 1. Интерпретация серологических маркеров 
COVID-19 у детей разных возрастных групп

 Table 1. Interpretation of serological markers of COVID-19 
in children of different age groups

Группа Отрицательно Наличие 
IgM

Наличие 
Ig M, IgG

Наличие 
IgG

Младший возраст,
n = 12 детей (100%) 2 (16%) 0% 3 (25%) 7 (58%)

Дошкольный возраст,
n = 35 (100%) 20 (57%) 0% 0% 15 (43%)

Школьный возраст,
n = 33 (100%) 10 (30%) 0% 0% 23 (70%)
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При реактивации ВЭБ-инфекции у  40  обследованных 
детей (50%) были установлены антитела IgM и IgG к вирус-
ному капсидному антигену и комплексу ранних антигенов.

Реактивация инфекционного процесса, связанная 
с  вирусом Эпштейна  – Барр, встречалась у  55% детей 
дошкольного и у 65% школьного возраста.

Обращает внимание наличие реактивации ВГЧ 
6-го  типа у  детей дошкольного и  школьного возраста 
в 25–30% случаев.

Полученные данные согласуются с  мнением авторов 
о  том, что ковид может быть механизмом, запускающим 

в организме человека переход ВЭБ из латентного состоя-
ния в  активную форму. При этом пролиферация вируса 
Эпштейна – Барр у детей в органы, имеющие лимфоидную 
ткань, может сопровождаться развитием ВЭБ-ассоции
рованного лимфопролиферативного синдрома [23].

 Однако ранее проведенные работы были выполнены 
с  привлечением взрослого контингента. Собственные 
результаты показали, что у детей дошкольного и школь-
ного возраста более чем половина имела маркеры реак-
тивации ВЭБ-инфекции. 

Таким образом, перенесенный COVID-19  в  легкой 
и  бессимптомной форме у  детей может способствовать 
реактивации персистирующей герпес-вирусной инфек-
ции, прежде всего ВЭБ-инфекции. 

Нарушение соотношения CD4+- и CD8+-T-клеток, воз-
можно, является причиной перехода герпес-вирусной 
инфекции в активную форму, т. к. в организме заболевше-
го COVID-19  происходят изменения иммунного статуса. 
Хотя, по  данным некоторых авторов, переход герпес-
вирусной инфекции в  активную форму может происхо-
дить в организме пациента за счет внешних повреждаю
щих факторов, без вовлечения иммунной сиcтемы и, соот-
ветственно, возможны разные варианты терапии [25–28].

ВЫВОДЫ

Таким образом, перенесенный COVID-19 в легкой и бес-
симптомной форме у 55–65% детей дошкольного и школь-
ного возраста может способствовать реактивации лимфо
тропных герпес-вирусов, прежде всего ВЭБ. Пролиферация 
вируса Эпштейна – Барр в образования носоглотки и глотки 
сопровождается гипертрофией небных и глоточной минда-
лин с увеличением их реактивной активности.�
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 Таблица 2. Серологические низкоавидные маркеры ВЭБ-, 
ЦМВ-, ГВЧ6-инфекций у детей разных возрастных групп

 Table 2. Serological low-avidity markers of EBV-, CMV-, 
HHV-6 infections in children of different age groups 

Группа ВЭБ IgG VCA ЦМВ IgG ГВ 6-го типа IgG

Младший возраст, n = 12 n = 2 (17%) n = 2 (17%) n = 2 (17%)

Дошкольный возраст, n = 35  n = 7 (20%) n = 0 n = 0

Школьный возраст, n = 33  n = 0 n = 0 n = 0

 Таблица 3. Серологические маркеры ВЭБ-инфекции (ста-
дия реактивация) у детей разных возрастных групп

 Table 3. Serological markers of EBV infection (reactivation 
stage) in children of different age groups

Возбудитель Группа 1
n = 12 (%)

Группа 2
n = 35 (%)

Группа 3
n = 33 (%)

ВЭБ IgM VCA 0 n = 19 (55%) n = 21 (65%)

ВЭБ IgG EA 0 55% 65%

ЦМВ IgM 0 0 0

ВГЧ 6-го типа
IgM + IgG 0 n = 9 (25%) n = 10 (30%)
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Повторные госпитализации пациентов c COVID-19: 
причины, особенности, исходы
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Резюме 
Введение. В  среднем каждый десятый пациент, прошедший стационарное лечение по  поводу новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), будет госпитализирован снова. На сегодняшний день причины повторного поступления и характе-
ристика данных случаев представлены недостаточно полно.
Цель. Выполнить анализ случаев повторной госпитализации пациентов, перенесших COVID-19, для выявления причин 
повторного поступления, особенностей клинической картины и данных обследования, а также исходов лечения.
Материалы и  методы. Исследование выполнено ретроспективно на  основе электронных историй болезни Санкт-
Петербургской городской больницы Святого Великомученика Георгия. Критерии включения: 1) наличие двух или более 
госпитализаций в  течение 2020–2021 гг.; 2) новая коронавирусная инфекция, подтвержденная методом полимеразной 
цепной реакции во время первой госпитализации или в течение 14 дней до нее, и/или выявление при первичной ком-
пьютерной томографии изменений в легких, с высокой вероятностью связанных с COVID-19. Указанным критериям соот-
ветствовали 102 пациента. 
Результаты. В 85% случаев причиной повторного поступления стали симптомы респираторной инфекции; в 13% – тром-
ботические события (тромбоэмболия легочной артерии, острое нарушение мозгового кровообращения, тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей); 12%  – выраженный болевой синдром различных локализаций; 11%  – инфекционно-
воспалительные процессы; 9%  – антибиотик-ассоциированная диарея; 5%  – фибрилляция предсердий и  реже другие 
патологии. У пациентов с респираторными симптомами обнаруживались большая степень дыхательной недостаточности, 
увеличение объема пораженной легочной ткани и повышение содержания различных маркеров воспаления в крови при 
сравнении с данными первичного обследования. В 9% повторная госпитализация закончилась летальным исходом.
Выводы. Ведущей причиной повторного стационарного лечения пациентов с COVID-19 являются симптомы реактива-
ции инфекции с  рядом показателей, свидетельствующих о  большей тяжести данной «второй волны» заболевания. 
Требуются дальнейшие исследования для выработки оптимальных рекомендаций для уменьшения риска повторного 
стационарного лечения.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, новая коронавирусная инфекция, последствия COVID-19, постковидный синдром, повтор-
ные госпитализации, реактивация
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Abstract
Introduction. On average, 10% of patients hospitalized due to new coronavirus infection (COVID-19) will be readmitted. To date, 
the reasons for readmission and the characteristics of these cases are not fully presented.
The aim of the study was to analyze readmissions of COVID-19 patients to identify the causes of readmission, clinical features, 
examination data and treatment outcomes.
Materials and methods. The study was performed retrospectively by using electronic records of the medical cases of the St. 
Petersburg City Hospital of St. George. Inclusion criteria: 1) the presence of two or more hospitalizations during 2020–2021; 
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ВВЕДЕНИЕ

По  данным Всемирной организации здравоохране-
ния, к сентябрю 2022 г. в мире зарегистрировано более 
597 млн подтвержденных случаев новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), из них более 19 млн – в Российской 
Федерации1. Сообщается об  относительно низкой доле 
больных, которым требуется госпитализация, – 2,6–3,8% 
при инфицировании штаммом дельта и  0,9–1,9% при 
превалировании в  популяции штамма омикрон  [1, 2]. 
Однако с учетом количества заболевших данные относи-
тельные показатели скрывают за  собой огромное число 
мужчин и женщин, которым потребовалось стационарное 
лечение за время пандемии.

Метаанализы выполненных исследований показали, 
что в  течение года после выписки в  среднем 9–10% 
перенесших COVID-19  поступают в  стационар повтор-
но  [3, 4]. Данный показатель варьировал от  4–5% 
во Франции, Испании, Южной Корее, Бразилии до 13–15% 
в  Германии, Великобритании, Греции  [3, 4]. При этом 
более 85% повторных госпитализаций случаются в тече-
ние месяца после выписки  [4, 5]. Мужской пол, принад-
лежность к старшим возрастным группам, ожирение и ряд 
сопутствующих хронических заболеваний, глюкокортико-
идная терапия и некоторые данные лабораторных иссле-
дований ассоциированы с повышенным риском повтор-
ного стационарного лечения  [3, 6–11]. В исследованиях, 
где большинство включенных в анализ пациентов были 
мужчинами и/или старческого возраста, были получены 
наибольшие значения удельного веса повторных госпи-
тализаций  – 20–27%  [8, 12, 13]. 17% пациентов, прохо-
дивших лечение по  поводу COVID-19  в  апреле – июне 
2020  г. в  Национальном медико-хирургическом центре 
им.  Н.И. Пирогова г. Москвы и  выписанных, снова были 
госпитализированы в течение 12 мес. наблюдения [14].

Сообщается, что респираторные симптомы, связанные 
с COVID-19, являются лидирующей причиной повторных 
1 WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard. Available at: https://covid19.who.int.

госпитализаций. В меньшей доле случаев при повторном 
поступлении диагностируются декомпенсация хрониче-
ской сердечной недостаточности, инфаркт миокарда, 
ишемический инсульт, аритмии, различные тромбозы, 
бактериальные инфекции, пневмоторакс, диарея, наруше-
ние функции почек, неврологические нарушения, сепсис, 
кровотечения, тошнота и рвота [3, 6, 8, 9, 12, 15–18].

Согласно анализу баз данных более 800  стационаров 
Соединенных Штатов Америки, летальность при повторной 
госпитализации была существенно меньше, чем при пер-
вичном стационарном лечении новой коронавирусной 
инфекции (15 против 0,1% соответственно) [19]. О меньшем 
различии между летальностями сообщили другие исследо-
ватели: 19% в результате первой и 9% в результате второй 
госпитализации [18]. Полученные результаты можно объяс-
нить тем, что наиболее уязвимые пациенты не  доживают 
до  повторной госпитализации. Однако, согласно другому 
ретроспективному исследованию, 23% повторных госпита-
лизаций закончились смертью пациента  [16]. По  данным 
H.  Perazzo et  al., 27% впервые поступивших в  стационар 
субъектов с COVID-19 скончались, из повторно же госпита-
лизированных умерли 33% [20].

Относительное количество пациентов, которым требу-
ется повторная госпитализация, может зависеть от  мно-
жества факторов: времени наблюдения, тяжести первич-
ной вирусной инфекции, критериев окончания первично-
го стационарного периода, проведенного и  продолжен-
ного на  амбулаторном этапе лечения, возраста и  пола 
пациентов, сопутствующих заболеваний и  др. Выше
перечисленным объясняется необходимость проведения 
исследований, анализирующих случаи повторных госпи-
тализаций, в  разных странах и  в  различных лечебных 
учреждениях внутри страны, для выработки в  дальней-
шем оптимальных локально-специфических рекоменда-
ций для максимального уменьшения риска повторного 
попадания в  стационар. Столкнувшись с  проблемой 
повторных госпитализаций в Санкт-Петербургской город-
ской больнице Святого Великомученика Георгия  [21], 

2) COVID-19 confirmed by polymerase chain reaction within 14 days before or during the first hospitalization, or the detection 
of changes in the lungs with a high probability associated with COVID-19 during primary computed tomography. One hundred 
and two people met the specified criteria.
Results. In 85% of cases, the cause of re-admission was symptoms of respiratory infection; in 13% – thrombotic events (pul-
monary embolism, acute cerebrovascular accident, deep vein thrombosis of the lower extremities); 12% – severe pain syn-
drome of various localizations; 11% - infectious and inflammatory processes; 9% – antibiotic-associated diarrhea; 5% – atrial 
fibrillation and less often other pathologies. Patients with respiratory symptoms had a high degree of respiratory failure, an 
increase in the volume of affected lung tissue and an increase in the content of various markers of inflammation in the blood 
when compared with the data of the initial examination. Nine percent of patients died during hospitalization.
Conclusions. The leading cause of repeated inpatient treatment of COVID-19 patients were symptoms of reactivation of the 
infection with a number of indicators of a greater severity of this “second wave” of the disease. Further studies are required to 
reduce the risk of repeated inpatient treatment.

Keywords: SARS-CoV-2, novel coronavirus infection, consequences of COVID-19, post-COVID syndrome, hospital readmissions, 
reactivation

For citation: Potanina O.N., Ayrapetyan S.A., Mazurenko S.O., Strizheletsky V.V., Palchikova L.S., Gomon Iu.M., Ermolaeva L.G., 
Teplyakova N.A. Hospital readmissions of patients with COVID-19: causes, features, outcomes. Meditsinskiy Sovet. 
2022;16(23):335–342. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-335-342.

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

https://covid19.who.int
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-23-335-342


337MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):335–342

CO
VI

D
-1

9

научный коллектив больницы и  Санкт-Петербургского 
государственного университета принял решение о  про-
ведении собственного исследования. 

Цель исследования  – проанализировать случаи 
повторной госпитализации пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию во время первичного 
стационарного лечения, выявить причины повторного 
поступления, раскрыть особенности клинической карти-
ны и исходы повторного лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для выполнения данного ретроспективного исследо-
вания были использованы электронные базы данных 
Санкт-Петербургской городской больницы Святого 
Великомученика Георгия.

Критериями включения стали: 
1) наличие двух или более госпитализаций в течение 

2020–2021 гг.; 
2) положительный результат исследования методом 

полимеразной цепной реакции на генетический материал 
возбудителя COVID-19 со слизистой оболочки ротоглотки/
носоглотки во время первой госпитализации или в тече-
ние 14 дней до нее или выявление при первой госпитали-
зации по данным компьютерной томографии изменений 
в легких, с высокой вероятностью указывающих на нали-
чие новой коронавирусной инфекции (CO-RADS 4-5). 

Указанным критериям соответствовали 102 пациента 
(58 мужчин и 44 женщины).

Критериями для окончания стационарного лечения 
было все из  нижеперечисленного: стойкое улучшение 
клинической картины, нормализация температуры 
тела  (<37,0  °С), отсутствие дыхательной недостаточно-
сти  (SpO2  на  воздухе >95%) и  уровень лейкоцитов 
в крови более 3,0 х 109/л.

Для статистической обработки результатов использо-
валась программа Statistica v. 11. Анализ нормальности 
распределения производился с  помощью критерия 
Шапиро  –  Уилка. Так как большинство анализируемых 
данных имели ненормальное распределение, результаты 
представлены в виде медианы и межквартильного интер-
вала (Ме и IQR). Сравнение значений между госпитализа-
циями производилось с  помощью критерия Уилкоксона 
(для количественных данных) и  критерия Мак – Немара 
(для качественных данных). Различия считались значимы-
ми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди включенных в анализ пациентов было чуть боль-
ше мужчин (56,9%), чем женщин (43,1%), большинство в воз-
расте 51–80 лет (69,4%), с такими сопутствующими заболе-
ваниями, как гипертоническая болезнь (65,7%), хроническая 
сердечная недостаточность  (29,4%), ишемическая болезнь 
сердца (20,6%), сахарный диабет 2-го типа (16,7%) (табл. 1). 

С  14  апреля 2020  г. по  11  октября 2021  г. пациенты 
были впервые госпитализированы в  больницу Святого 
Георгия. Во всех случаях (102 чел.) была диагностирована 

новая коронавирусная инфекция, подтвержденная мето-
дом полимеразной цепной реакции у 69 (67,4%) лиц при 
первичном обследовании и  41  (40,2%) человека при 
повторной госпитализации  (р  =  0,374). По  результатам 
компьютерной томографии в 90,3% случаев была выявле-
на двусторонняя полисегментарная пневмония, в 6,5% – 
односторонняя пневмония, в 3,2% – изменений органов 
дыхания не было обнаружено.

Лечение пациентов выполнялось согласно официаль-
ным рекомендациям Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, действовавших на  момент 
нахождения пациента в стационаре. 

Продолжительность первого и  повторного стацио-
нарных эпизодов значимо не  различалась  (Ме 11 
(IQR 7,0–15,0) и 10  (IQR 7,0–14,0) дней соответственно, 
p = 0,141). Медиана интервала между госпитализациями 
составила 4,5  (IQR 1,0–9,0) дня. В  большинстве случа-
ев  (72  человека, 70,6%) пациенты повторно поступали 
в  стационар в  течение недели после выписки. Только 
6  человек  (5,9%) были повторно приняты в  стационар 
по прошествии более 14 дней (диапазон 15–51 день).

Большинство (87 человек, 85,3%) пациентов, повторно 
поступивших в стационар, предъявляли жалобы на ухуд-

 Таблица 1. Основные характеристики изучаемой совокуп-
ности (n = 102)

 Table 1. Main characteristics of the target population (n = 102)

Возраст, медиана (IQR)*, лет 68,0 (57,0–76,0)

Распределение по возрасту
•	20–50 лет
•	51–80 лет
•	более 80 лет

13 (12,9%)
71 (69,4%)
18 (17,7%)

Мужчин, чел. 58 (56,9 %)

Женщин, чел. 44 (43,1 %)

Сопутствующие заболевания

Гипертоническая болезнь 67 (65,7%)

Ишемическая болезнь сердца (постинфарктный 
кардиосклероз, стенокардия напряжения) 21 (20,6%)

Фибрилляция предсердий 
(пароксизмальная и постоянная формы) 14 (13,7%)

Хроническая сердечная недостаточность 30 (29,4%)

Бронхиальная астма 6 (5,9%)

Хроническая обструктивная болезнь легких 3 (2,9%)

Желчнокаменная болезнь 
(в том числе холецистэктомия в анамнезе) 16 (15,7%)

Мочекаменная болезнь 5 (8,1%)

Острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе 6 (5,9%)

Сахарный диабет тип 2 17 (16,7%)

Хронический вирусный гепатит С 4 (3,9%)

ВИЧ-инфекция 3 (2,9%)

Системное заболевание соединительной ткани 4 (3,9%)

Онкологическое заболевание 3 (4,8%)

*IQR – межквартильный интервал.
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шение кашля, одышку, слабость или на повышение темпе-
ратуры тела, что могло быть симптомами реактивации 
инфекции  («второй волны»), следствием бактериальной 
суперинфекции или реинфекции  (повторного инфици
рования) (табл. 2).

При сравнении результатов лабораторных исследова-
ний крови у  данных пациентов обнаружено небольшое 
снижение концентрации гемоглобина при повторном 
поступлении. Также выявлено увеличение количества 
лейкоцитов за счет нейтрофилов, СОЭ, содержания фер-
ритина. Объем пораженной легочной ткани по  данным 
компьютерной томографии так  же был немного больше 
при повторном исследовании  (табл.  3). У  пациентов 
с симптомами респираторной инфекции при повторном 
поступлении выявлялась более тяжелая дыхательная 
недостаточность, чем при первичной оценке. Половина 
впервые госпитализированных имела нормальные зна-
чения насыщения крови кислородом, у 37,9% результаты 
соответствовали дыхательной недостаточности I  ст., 

у 13,8% – II ст. При повторной оценке только 21,9% имели 
нормальные результаты пульсоксиметрии, у  большин-
ства (58,6%) была диагностирована дыхательная недоста-
точность I ст., у 19,5% – II ст. (табл. 3).

Также при повторном поступлении у  13  чело-
век  (12,7%) были диагностированы острые сосудистые 
катастрофы (острый тромбоз глубоких вен нижних конеч-
ностей, тромбоэмболия легочной артерии, острое нару-
шение мозгового кровообращения). Объем поражения 
легких по  результатам первичной компьютерной томо-
графии (Me 28 (20,0–32,0)%) в данной группе сопоставим 
с таковым результатом у пациентов с симптомами респи-
раторной инфекции. Все 13 человек во время первичной 
госпитализации получали прямые антикоагулянты. 
Примечательно высокое значение концентрации D-диме
ров при повторном поступлении  (1610,0  (621,0–3700,0) 
нг/мл) при сравнении с таковым при первой госпитализа-
ции (610,0 (430,0–3,000), однако различия статистически 
не  значимы, видимо, из-за малого размера выборки 

 Таблица 2. Причины повторной госпитализации
 Table 2. Causes for hospital readmissions

Причины повторной госпитализации Количество пациентов*, 
чел. (%) (n = 102)

Интервал между 
госпитализациями, дни

Летальные 
исходы, чел. (%)

Симптомы респираторной инфекции 87 (85,3%) 1–51 6 (5,9%)

Тромбозы и тромбоэмболии 13 (12,7%) 1–51 4 (3,9%)

тромбоэмболия легочной артерии 7 (6,9%) 1–27 4 (3,9%)

острое нарушение мозгового кровообращения 4 (3,9%) 1–51 -

острый тромбоз глубоких вен нижних конечностей 2 (2,0%) 1–3 -

Выраженный болевой синдром 12 (11,7%) 1–15 1 (1,0%)

обострение дегенеративно-дистрофического заболевания позвоночника 6 (5,9%) 1–13 -

симптомы «острого живота» без последующего обнаружения хирургического 
заболевания 4 (3,9%) 1–15 1 (1,0%)

боли за грудиной, без электрокардиографических и лабораторных признаков 
ишемии миокарда 2 (2,0%) 1,12 -

Инфекционно-воспалительные процессы 11 (10,8%) 1–27 2 (2,0%)

инфекционный эндокардит 2 (2,0%) 1,27 1 (1,0%)

рожистое воспаление нижней конечности 2 (2,0%) 1,5 1 (1,0%)

острый серозный синовит крупного сустава 2 (2,0%) 9,20 -

обострение желчнокаменной болезни 2 (2,0%) 1,9 -

постинъекционный абсцесс подкожной клетчатки 1 (1,0%) 4 -

острый гнойный артрит крупного сустава 1 (1,0%) 10 -

острый аппендицит 1 (1,0%) 1 -

Антибиотик-ассоциированная диарея 9 (8,8%) 1–14 1 (1,0%)

Пароксизм фибрилляции предсердий 5 (4,9%) 1–15 1 (1,0%)

Почечная колика, вызванная миграцией камня в мочеточник 2 (2,0%) 1,8 -

Другие причины 2 (2,0%) 1,2 -

спонтанный пневмоторакс 1 (1,0%) 1 -

генерализованные судороги неясной этиологии 1 (1,0%) 2 -

*Некоторые пациенты имели несколько причин для повторной госпитализации.
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(р  =  0,767). Данные других лабораторных исследований 
сопоставимы с результатами пациентов с респираторны-
ми симптомами. В описанной группе в наибольшей доле 
случаев повторная госпитализация закончилась леталь-
ным исходом – 4 человека.

Двенадцать человек  (11,7%) были повторно госпита-
лизированы в  стационар с  выраженным болевым син-
дромом (боли в поясничной области, за грудиной, в обла-
сти живота). В последующем было диагностировано обо-
стрение дегенеративно-дистрофического заболевания 
позвоночника, в  части случаев причина болей осталась 
невыясненной. Симптомы были купированы. В одном слу-
чае пациентка поступила в  стационар с  подозрением 
на «острый живот», была диагностирована тромбоэмбо-
лия легочной артерии, ставшая причиной смерти. 
Хирургической патологии органов брюшной полости 
по результатам вскрытия не обнаружено.

У  11  человек  (10,8%) имелись различные патоло-
гии  (табл.  2) инфекционно-воспалительной природы. 
Вовлеченность легочной паренхимы по результатам ком-
пьютерной томографии у данных пациентов была значимо 
ниже при повторной оценке  (40,0  (24,0–42,0) против 
32,0 (20,0–36,0)%, р = 0,043). При повторном поступлении 
регистрировались высокие значения маркеров, повышаю

щихся при воспалительном процессе: С-реактивного белка 
110,1  (54,7–164,5) мг/г, ферритина 1142,9  (793,6–1474,5) 
мкг/л, D-димеров 1288,0 (390,0–3700,0) нг/мл, но данные 
значения значимо не отличались от таковых при первич-
ном обследовании. Все пациенты данной группы при пер-
вичной госпитализации получали антибактериальную 
терапию  (амоксициллин, цефтриаксон, кларитро/азитро-
мицин, левофлоксацин, ванкомицин), 8 человек получали 
глюкокортикоиды внутривенно.

На  диарею, расцененную лечащим врачом как 
антибиотик-ассоциированную, при повторном поступлении 
жаловались 9 человек (8,8%). Все 9 человек получали анти-
бактериальные препараты при первичном лечении (цефтри-
аксон, азитромицин, левофлоксацин). У  одного пациента 
на  фоне антибиотик-ассоциированной диареи развилась 
гипопротеинемия с асцитом и выраженными отеками.

Пароксизм фибрилляции предсердий был выявлен 
при повторной госпитализации у 5 человек (4,9%), в 2 слу-
чаях данная аритмия была бессимптомной, 3  пациента 
жаловались на слабость, головокружение, эпизоды поте-
ри сознания.

В одном случае причиной повторной госпитализации 
стал эпизод впервые возникших генерализованных судо-
рог. В ходе обследования были обнаружены гипокальцие-
мия и  гипомагниемия, концентрация тиреотропного 
и  паратиреоидного гормонов находились в  пределах 
нормы. После восстановления электролитного баланса 
судороги прекратились. Дальнейшее обследование было 
рекомендовано выполнить после выписки из стационара.

Всего в 9 случаях (8,8%) результатом повторной госпи-
тализации стал летальный исход. Непосредственными 
причинами смерти по  результатам патологоанатомиче-
ского исследования стали: тромбоэмболия легочной 
артерии (4 человека), декомпенсация легочно-сердечной 
недостаточности на  фоне интоксикации  (5  человек). 
Остальные пациенты (93 человека, 91,2%) были выписа-
ны в  удовлетворительном состоянии с  рекомендацией 
продолжить наблюдение и лечение по месту жительства. 
Дальнейшая судьба данных людей не отслеживалась.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, возобновление или ухудшение сим-
птомов респираторной инфекции стали наиболее частой 
причиной повторного поступления  (в  85% случаев), при 
этом выявлялись учащение и  утяжеление дыхательной 
недостаточности. В данной работе не представляется воз-
можным однозначно различить причины этого ухудше-
ния: реактивация инфекции  (рецидив), бактериальная 
суперинфекция или реинфекция  (повторное инфициро-
вание). Так как большинство повторных госпитализаций 
случилось в  течение недели после выписки, наиболее 
оправданно говорить о  реактивации  («второй волне») 
заболевания. Полученные результаты сравнимы с  опу-
бликованными ранее исследованиями, где сообщается, 
что дыхательная недостаточность  [9, 16, 22, 23], кашель 
и лихорадка  [24], «рецидив» коронавирусной инфекции 
и ее легочные осложнения [5] являются наиболее часты-

 Таблица 3. Сравнение данных обследования пациентов, 
первично и повторно госпитализированных в связи с сим-
птомами респираторной инфекции (n = 87)

 Table 3. Comparison of examination findings of patients, 
who have been initially and repeatedly hospitalized due to 
symptoms of a respiratory tract infection (n = 87)

Параметр При первичном 
поступлении

При повторном 
поступлении p

Аксиллярная 
температура, °С 36,9 (36,3–37,5) 36,7 (36,3–37,3) 0,075

Поражение легких 
по данным ком-
пьютерной томо-
графии, Ме (IQR)

30,0 (20,0–40,0)% 36,0 (24,0-48,5)% 0,019

Дыхательная недостаточность (по данным пульсоксиметрии)

Отсутствует (0) 42 (48,3%) 19 (21,9%) 0,002

Легкая (I) 33 (37,9%) 51 (58,6%) 0,551

Средней степени (II) 12 (13,8%) 17 (19,5%) 0,001

Результаты лабораторных исследований крови, Ме (IQR)

Гемоглобин, г/л 134,0 (119,0–148,0) 127,0 (114,0–139,0) 0,001

Лейкоциты, 109/л 6,3 (4,6–8,4) 8,0 (5,8–10,5) 0,001

Нейтрофилы, 109/л 4,0 (2,7–6,6) 5,6 (4,2–7,9) 0,001

Лимфоциты, 109/л 1,0 (0,7–1,7) 1,2 (0,8–1,6) 0,751

Тромбоциты, 109/л 192,0 (135,0–252,0) 228,0 (167,0–285,0) 0,013

СОЭ, мм/ч 15,0 (6,0–27,0) 25,0 (13,0–40,0) 0,001

С-реактивный 
белок, мг/г 46,2 (13,9–123,3) 62,5 (16,9–124,0) 0,302

Ферритин, мкг/л 344,4 (182,8–925,6) 548,2 (259,8–1170,5) 0,010

D-димеры, нг/мл 610,0 (313,5–2045,0) 776,0 (405,0–1640,0) 0,824
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ми поводами для повторного поступления в  стационар 
получавших ранее лечение по поводу COVID-19.

У  пациентов с  респираторными симптомами при 
повторном поступлении обнаруживалось увеличение объе-
ма поражения легких по данным компьютерной томогра-
фии в среднем на 6%, ухудшение дыхательной недостаточ-
ности, увеличение концентрации в крови маркеров воспа-
ления (лейкоцитов, скорости оседания эритроцитов, ферри-
тина). Описанные находки могут быть следствием прогрес-
сирования инфекции после периода «мнимого благополу-
чия» на фоне противовоспалительной терапии (нестероид-
ные и стероидные противовоспалительные средства), когда 
больной был выписан. Однако содержание С-реактивного 
белка изменилось незначимо, что может быть следствием 
попадания в данную группу пациентов с декомпенсацией 
хронической сердечной недостаточности, которые также 
жалуются на слабость и одышку, и не всегда возможно раз-
граничить вирусную инфекцию и  данный синдром при 
анализе электронных историй болезни. Декомпенсация 
сердечной недостаточности как один из  поводов для 
повторной госпитализации была отмечена в ряде публика-
ций с удельным весом от 3–4 [12, 25] до 10% случаев [15]. 
Тенденция к  развитию анемии, вероятно, является след-
ствием длительно текущего инфекционного заболевания, 
нежелательным явлением лекарственной терапии.

У 13% повторно поступивших пациентов были диагно-
стированы острые сосудистые события (различные тромбо-
зы и тромбоэмболии), возможно, связанные с ранним пре-
кращением антикоагулянтной терапии на  амбулаторном 
этапе лечения. В  этой группе наиболее часто повторная 
госпитализация заканчивалась летальным исходом. В ряде 
исследований также сообщается о тромботических событи-
ях как причинах повторного поступления  [6, 15, 16, 9]: 
тромбоэмболия легочной артерии выявлялась в 10%  [16], 
венозные тромбозы – в 5%, ишемический инсульт – в 1% 
случаев [6].

На боли высокой интенсивности при повторном посту-
плении жаловались 12% больных. Описаны клинические 
случаи болей в поясничной области, грудной клетке и дру-
гих локализаций как поводы для повторной госпитализации 
после лечения COVID-19  [16, 22, 24, 26]. Сообщается, что 
более половины пациентов, перенесших данную инфекцию, 
испытывали боли различных локализаций возможно вслед-
ствие повышенного уровня тревоги и депрессии [27]. Также 
причиной усиления болей скелетного происхождения могла 
быть и  системная воспалительная реакция, приводящая 
к обострению дегенеративно-воспалительных заболеваний 
позвоночника и других суставов. 

В нашем исследовании 11% пациентов, повторно при-
нятых в  лечебное учреждение, имели различные 
инфекционно-воспалительные заболевания различных 
органов и тканей. По данным многоцентрового ретроспек-
тивного исследования, выполненного в Испании, причиной 
повторной госпитализации в 3% случаев были инфекции 
мочевыводящих путей, в  2%  – интраабдоминальные 
инфекции  [6]. Согласно исследованию V. Moreno-Torres 
et al., у 9% пациентов с COVID-19 за время госпитализации 
были диагностированы различные бактериальные инфек-

ции, включая интраабдоминальные и кожи, и мягких тка-
ней  [28]. Активации бактериальной флоры в  различных 
органах и тканях могут способствовать лечение основного 
заболевания (иммуносупрессивные препараты и антибио-
тики), общее тяжелое состояние и многие другие факторы.

Согласно проведенному нами анализу, у 9% повторно 
госпитализированных была диагностирована антибиотик-
ассоциированная диарея. По данным литературы, повтор-
ные госпитализации в  единичных случаях происходят 
вследствие развития острого гастроэнтерита, Clostridium 
difficile ассоциированного колита [6, 10, 23, 29]. Исследо
вание, в  ходе которого осуществлялось наблюдение 
за  пациентами, выписанными из  стационара после 
COVID-19, показало, что 22% жалуются на персистирую-
щую диарею, а  наличие диареи после выписки суще-
ственно увеличивает риск повторной госпитализации [7]. 
При этом примерно половина пациентов, повторно 
поступающих в стационар по поводу инфекций (пневмо-
ния, инфекция мочевыводящих путей, симптомы острой 
респираторной вирусной инфекции), сообщают о  нали-
чии у  них жидкого частого стула  [7]. Возможно, анти
биотик-ассоциированная диарея является недооценен-
ным фактором, вносящим значимый вклад в  частоту 
и в причины повторного направления в  стационар. При 
этом на  первый план зачастую могут выходить явления 
сопутствующей патологии.

Фибрилляция предсердий как причина повторного 
поступления имелась у  6% включенных в  наш анализ. 
Полагают, что аритмии являются результатом непосред-
ственного повреждения вирусом проводящей системы 
сердца, гипоксии, воспаления, эндотелиальной дисфункции 
и катехоламинового шторма [30]. По данным других иссле-
дователей, аритмия была диагностирована при повторном 
поступлении у  2% больных  [6], фибрилляция предсердий 
была обнаружена у 4% госпитализированных с COVID-19 [31].

В нашем наблюдении медиана периода между первич-
ной и  повторной госпитализацией составила 4,5  дня. 
Схожие результаты (4–5 дней) получены исследователями 
в Соединенных Штатах Америки [16, 18, 22], немного боль-
шие  – в  других исследованиях: 6  дней  [15], 7–8  дней 
[6, 11, 19, 24]. Короткий интервал между госпитализациями 
может говорить о том, что ведущими причинами повторно-
го поступления являются текущая инфекция и ее кратко-
срочные последствия. 

ВЫВОДЫ

Большинство пациентов, поступивших на  повторное 
лечение, после первичной госпитализации по поводу новой 
коронавирусной инфекции, относились к старшей возраст-
ной группе, в которой превалировали мужчины. Основными 
причинами повторной госпитализации были симптомы 
прогрессирующей респираторной инфекции, дыхательной 
недостаточности и  тромботические осложнения  (тромбо-
эмболия легочной артерии, острое нарушение мозгового 
кровообращения, тромбоз глубоких вен нижних конечно-
стей), выраженный болевой синдром различного проис-
хождения, инфекционно-воспалительные процессы, ассо-
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циированная с лечением антибиотиками диарея, пароксиз-
мы фибрилляции предсердий. В  9% случаев повторная 
госпитализация закончилась летальным исходом, причиной 
которого были сосудистые и  тромботические катастрофы. 
Полученные в  нашем исследовании данные согласуются 
с  результатами, опубликованными другими центрами. 
Можно предположить, что более жесткий контроль продол-

жения терапии на  амбулаторном этапе и  более широкое 
использование центров реабилитации для пациентов, 
перенесших COVID-19, могут сократить число повторных 
госпитализаций и смертельных исходов.�
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Особенности предоперационной диагностики 
хронического лимфопролиферативного синдрома 
лор-органов у детей раннего возраста
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Резюме
Введение. Для определения тактики ведения хронического лимфопролиферативного синдрома  (ХЛПС) у  детей раннего 
возраста необходимо всестороннее обследование. Большую роль в этиологии гипертрофии лимфоидных образований глот-
ки играет герпесвирусная инфекция (ГВИ). 
Цель. Оценить результаты предоперационной диагностики ХЛПС у детей раннего возраста.
Материалы и методы. У 96 пациентов от 1 года до 3 лет 11 мес. с лимфопролиферативным синдромом более 3–6 мес. выпол-
нены эндоскопия, отомикроскопия, импедансометрия, ультразвуковое исследование лимфоузлов шеи и органов брюшной 
полости, серологические и молекулярно-генетические анализы маркеров вируса Эпштейна – Барр (ВЭБ), цитомегаловиру-
са (ЦМВ), вируса герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) в крови, ПЦР в соскобах глоточной миндалины.
Результаты и обсуждение. В клинической картине у детей с ХЛПС младшего возраста преобладали жалобы на затруднение 
носового дыхания, храп у 42% детей, повторные отиты у 58%, проявления астеновегетативного и интоксикационного синдро-
мов и частые ОРВИ у 70% пациентов. Выявлена высокая степень инфицированности детей младшей возрастной группы: 
ВГЧ-6 – в 87%, ЦМВ – в 63%, ВЭБ – в 46% случаев, высокая активность инфекционного процесса у 31% пациентов по всем 
трем ГВИ, чаще по ВЭБ – у 27%. У 83% пациентов выявлено сочетание двух или трех ГВИ. При инструментальном обследо-
вании высокая степень гипертрофии миндалин носоглотки (аденоидные вегетации 2–3-й степени – 67% и 3-й степени – 
18%, в сочетании с гипертрофией небных миндалин – 27% случаев), увеличение лимфоузлов шеи более 16 мм, в том числе 
пакеты лимфоузлов у 28% детей младшей возрастной группы и реактивная гепатоспленомегалия у 17,7% обследованных.
Заключение. Для определения тактики ведения ХЛПС у детей раннего возраста важна совокупная оценка степени выражен-
ности лимфопролиферативного синдрома по клинической картине и инструментальным методам исследования (эндоскопия 
носоглотки, ультразвуковое исследование лимфоузлов шеи и брюшной полости) в сочетании с иммунологическими данными 
и характеристикой стадии активности инфекционного процесса герпесвирусной этиологии.

Ключевые слова: аденоиды, дети, лимфопролиферативный синдром, диагностика, вирус Эпштейна – Барр, цитомегало-
вирус, вирус герпеса человека 6-го типа 
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Features of preoperative diagnosis  
of chronic lymphoproliferative syndrome  
of ENT organs in young children
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Abstract
Introduction. To determine the tactics of management of chronic lymphoproliferative syndrome in young children, a comprehen-
sive examination is necessary. Herpesvirus infection (HVI) plays an important role in the etiology of hypertrophy of  lymphoid 
formations of the pharynx.
Purpose. To evaluate the results of preoperative diagnosis of chronic lymphoproliferative syndrome in children in early childhood.
Materials and methods. In 96 patients aged 1 to 3 years 11 months with lymphoproliferative syndrome more than 3–6 months, 
endoscopy, otomicroscopy, impedance, ultrasound examination of abdominal organs, cervical and submandibular lymph nodes, 
serological and molecular genetic analyses of markers of EBV, CMV, HCV-6 in the blood; PCR in pharyngeal tonsil scrapings 
were performed.
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ВВЕДЕНИЕ

Гипертрофия глоточной и небных миндалин при хрони-
ческом лимфопролиферативном синдроме (ХЛПС) остается 
наиболее распространенной причиной обращения 
к хирургу-оториноларингологу у детей раннего возраста для 
решения вопроса о плановом оперативном лечении. В эти-
ологии гипертрофии лимфоидных образований глотки 
большую роль играет герпесвирусная инфекция (ГВИ), пер-
вичное инфицирование которой также происходит в этом 
возрасте и  сопровождается повторными респираторными 
заболеваниями  [1, 2]. Период раннего детства (с 1  года 
до 3 лет 11 мес.) отмечается в материалах VII конференции 
по проблемам возрастной морфологии, физиологии и био-
химии  (1965). На  этот период приходится увеличение 
социальных контактов ребенка, а также часто первый пик 
обращаемости детей к врачу-оториноларингологу. Основ
ными жалобами при хронической патологии лимфадено-
идного кольца глотки являются затруднение носового 
дыхания, повторные воспалительные заболевания, отиты, 
в  том числе со  снижением слуха и  задержкой речевого 
развития ребенка. Центральное значение для определе-
ния тактики ведения детей раннего возраста имеет всесто-
роннее предоперационное обследование. 

Цель исследования – оценить результаты предопера-
ционной диагностики  (эндоскопической, клинико-
иммунологической и ультразвуковой) ХЛПС у детей ран-
него возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено обследование 96 детей раннего возраста 
из  числа обратившихся в  Санкт-Петербургский научно-
исследовательский институт уха, горла, носа и  речи для 
решения вопроса о необходимости проведения хирурги-
ческой санации в области лимфоглоточного кольца.

Критерии включения в исследование были следующими: 
	■ возраст от 1 года до 3 лет 11 мес.; 
	■ ХЛПС с гипертрофией глоточной и (или) небных мин-

далин; 
	■ шейная лимфаденопатия (увеличение лимфатических 

узлов шейной группы); 
	■ длительность заболевания не менее 3–6 мес. 

У  всех пациентов проводился сбор жалоб, анамнеза 
жизни и заболевания, осмотр лор-органов по общеприня-
той методике, эндоскопия носоглотки с  использованием 
ринофиброскопа Karl Storz, отомикроскопия, тимпаномет
рия  (акустическая импедансобарометрия, импедансметр 
Madzen), стандартные лабораторные исследования крови 
и мочи. Верификация диагноза ГВИ осуществлялась серо-
логическими исследованиями с  определением специфи-
ческих антител классов IgM и IgG к антигенам цитомегало-
вируса  (ЦМВ), вируса герпеса человека 6-го типа  (ВГЧ-6), 
к ядерному (NA), вирусному капсидному (VCA) и комплексу 
ранних  (EA) антигенов вируса Эпштейна  – Барр  (ВЭБ) 
в  количественном иммуноферментном анализе  (ИФА), 
а  также молекулярно-генетические методы  (ПЦР – поли-
меразная цепная реакция) для выявления вирусной дезок-
сирибонуклеиновой кислоты  (ДНК) в  лимфоцитах крови. 
С целью определения локализации, формы, контуров, раз-
меров, структуры лимфатических узлов проводилось ульт-
развуковое исследование  (УЗИ) шейных и подчелюстных 
лимфатических узлов, а также органов брюшной полости 
с помощью ультразвукового сканера Alpinion E-cube 15. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Гипертрофия лимфоидной ткани носоглотки и  глотки 
у  детей раннего возраста проявлялась затруднением 
носового дыхания, появлением храпа во время сна, в том 
числе с синдромом постоянного и (или) периодического 
ночного обструктивного апноэ у 42,7% детей. Затяжные, 

Results and discussion. The clinical picture in children with chronic lymphoproliferative syndrome of younger age was dominat-
ed by complaints of difficulty in nasal breathing, snoring in 42% of children, recurrent otitis in 58%, manifestations of astheno-
vegetative and intoxication syndromes and frequent acute respiratory viral infections in 70% of patients. A high degree of infec-
tion of children of the younger age group was revealed – HCV-6 in 87%, CMV in 63% of children, 46% – EBV. And high activity 
of the infectious process in 31% of patients for all three GVI, more often for EBV in 27%. A combination of two or three GVI was 
detected in 83% of patients. During instrumental examination, a high degree of hypertrophy of the nasopharyngeal tonsils (ade-
noid vegetations of 2–3 degrees – 67% and 3 degrees – 18%, combined with hypertrophy of the palatine tonsils in 27% of cases), 
an increase in neck lymph nodes of more than 16mm, including lymph node packs in 28% of younger children and reactive 
hepatosplenomegaly in 17.7% of patients.
Conclusion. To determine the tactics of management of chronic lymphoproliferative syndrome in young children, it is important 
to assess the severity of lymphoproliferative syndrome according to the clinical picture and instrumental research methods (naso-
pharyngeal endoscopy, ultrasound examination of neck and abdominal lymph nodes) in combination with laboratory data and 
characteristics of the stage of activity of the infectious process of herpesvirus etiology.

Keywords: adenoid, children, lymphoproliferative syndrome, diagnostics, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, human 
herpesvirus type 6 
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чаще инфекционные [3–5] риниты у 76% детей младше-
го возраста также приводили к выраженному затрудне-
нию носового дыхания. 58,3% пациентов предъявляли 
жалобы на повторные отиты, постоянное или периодиче-
ское снижение слуха, у 54,1% выявлена патология сред-
него уха с  регистрацией тимпанограмм типа В  и  С. 
Проявления астеновегетативного и  интоксикационного 
синдромов  (субфебрилитет, снижение аппетита  (вплоть 
до  дефицита массы тела в  12,5% случаев), нарушение 
сна, потливость, утомляемость, эмоциональная лабиль-
ность) присутствовали у  69,8% пациентов. В  анамнезе 
у 93,7% обследованных детей имелись указания на обо-
стрения хронического воспалительного процесса в обла-
сти лимфоглоточного кольца 4  и  более раз в  год, 8,3% 
детей имели указания на ранее перенесенный инфекци-
онный мононуклеоз и  наблюдались инфекционистом. 
91,6% детей раннего возраста посещали детские 
дошкольные учреждения первый или второй год. 

При эндоскопическом обследовании гипертрофия аде-
ноидов 2-й степени выявлена у 14,5% детей, большинство 
детей имели гипертрофию 2–3-й (67,7%) и 3-й (аденоид-
ные вегетации, занимающие весь просвет носоглотки  – 
17,7%) степени. Сочетание гипертрофии небных миндалин 
с гипертрофией аденоидов встречалось в 27% случаев. 

У 92,7% детей до 4 лет по результатам ИФА и ПЦР-диаг
ностики обнаружены маркеры ГВИ  (ВЭБ, ЦМВ, ВГЧ-6). 
В  результате комплексного серологического и  молеку
лярно-генетического обследования установлено отсутствие 
ВЭБ-инфицирования у  52  (54,2%) детей с ХЛПС. В  45,8% 
случаев (44 ребенка) определялись серологические марке-
ры острой и хронической ВЭБ-инфекции (табл. 1).

Лимфопролиферативный синдром (ЛПС) у 27% детей, 
направленных для решения вопроса о  хирургическом 
лечении, обусловлен активной фазой ВЭБ-инфекции (пер-
вичная инфекция, ранняя паст-инфекция  (ранняя рекон-
валесценция), реактивация хронической инфекции). 

У 2 детей в крови обнаружены ДНК вируса и антитела 
острой фазы – IgM VCA. Надо отметить, что у них отсут-
ствовали признаки острого воспалительного процес-
са  (не было гиперемии зева, выраженного аденоидита, 
температуры, сыпи), преобладали жалобы на  затрудне-
ние носового дыхания, появившийся храп во сне, вялость. 
Необходимо отметить, что активная фаза ВЭБ-инфекции 
у данных пациентов сопровождалась высокими титрами 
IgG к ЦМВ, и инфицирование ВЭБ-инфекцией было вто-
ричным. У  6  детей младшего возраста на  фоне присут-
ствия в крови IgG NA (маркера перенесенной инфекции) 
также наблюдались маркеры острого процесса: выявля-
лись ДНК вируса в крови и IgM VCA с IgG EA, была уста-
новлена фаза реактивации. Пациенты в  стадии первич-
ной инфекции и реактивации были направлены к инфек-
ционисту для получения специфического лечения.

Только у 18 (18,75%) детей раннего возраста наблюда-
лись изолированно IgG NA, однако следует отметить, что 
у половины этих детей определялись высокие титры к NA, 
что является свидетельством неоднократной реактивации 
инфекционного процесса. В  анамнезе у  данной группы 
детей отмечаются затяжные аденоидиты и  тонзиллиты, 

в том числе повторные ангины у 8 пациентов в сочетании 
с выраженной лимфаденопатией. У 1/3 детей обнаруже-
ны антитела низкой авидности, что является следствием 
недавнего инфицирования или реактивации, которая 
только закончилась. Еще у 18 детей высокие титры IgG NA 
встречались в сочетании с высокими титрами IgG VCA, что 
говорит о недавней активности инфекционного процесса, 
у  них была установлена ранняя паст-инфекция  (ранняя 
реконвалесценция).

У 63,5% детей раннего возраста в крови присутствова-
ли антитела классов IgM и IgG к ЦМВ, что позволило оха-
рактеризовать стадии инфекционного процесса как пер-
вичную инфекцию, реактивацию, вирусоноситель-
ство (табл. 2). При вирусоносительстве у 39 детей обнару-
жены высокоавидные антитела класса IgG, что исключало 
активную фазу заболевания. У 14 детей низкоавидные IgG 
свидетельствовали о  недавней активности ЦМВ-инфек
ции. Для анамнеза этих пациентов характерны частые 
респираторные инфекции с  выраженной гипертрофией 
лимфоидных образований глотки, а  также стоматиты 
и сиалоадениты, длительный субфебрилитет. У 7 (8,3%) чел. 
выявлены маркеры ЦМВ-инфекции, свидетельствующие 

 Таблица 1. Инфицирование вирусом Эпштейна – Барр 
детей раннего возраста

 Table 1. Epstein-Barr viral exposure of young children

Стадия ВЭБ-
инфекции

Количество 
детей Маркер

n % ПЦР 
крови

ПЦР 
слюны

IgM 
VCA

IgG 
EA 

IgG 
VCA

IgG 
NA

Первичная 
инфекция 2  2,0 2 1 2 0 0 0

Реактивация 6 6,2 2 4 5 2 0 6

Ранняя  
паст-инфекция 18 18,8 0 12 0 9 19 18

Поздняя  
паст-инфекция 18 18,8 0 5 0 0 0 18

Нет инфекции 52 54,2 0 0 0 0 0 0

Всего 96 100,0 4 23 7 11 21 38

Примечание. ВЭБ – вирус Эпштейна – Барр; ПЦР – полимеразная цепная реакция;  
NA – ядерный антиген; VCA – вирусный капсидный антиген; EA – ранний антиген;  
IgM – иммуноглобулин М; IgG – иммуноглобулин G.

 Таблица 2. Инфицирование цитомегаловирусом детей 
раннего возраста

 Table 2. Cytomegalovirus exposure of young children

Стадия ЦМВ
Количество детей Маркер 

n % ПЦР крови ПЦР слюны IgM IgG

Реактивация 7 8,3 3 5 4 7

Носительство 53 55,2 0 16 0 53

Нет инфекции 35 36,5 0 0 0 0

Всего 96 100,0 3 21 4 60

Примечание. ЦМВ – цитомегаловирус; ПЦР – полимеразная цепная реакция;  
IgM – иммуноглобулин М; IgG – иммуноглобулин G.
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о ее реактивации: отмечались как IgM, так и  IgG, а  также 
положительная ПЦР крови у 3 пациентов. 

Серологические маркеры  – IgG ВГЧ-6  у  выявлены 
у  83  детей  (86,5%) раннего возраста с  ЛПС  (табл.  3). 
У 41 пациента была верифицирована ДНК ЦМВ в слюне, 
в стадии реактивации – у 11 пациентов (11,5%) в крови, 
у 8 пациентов – активная стадия ВГЧ-6 сочеталась с инфи-
цированностью ЦМВ или ВЭБ-инфекцией.

Обнаруженные патогены, как правило, встречались 
в  комбинации  – 83,3%: самое частое сочетание  – 
ВГЧ-6 и ЦМВ – 26,8%, ЦМВ и ВЭБ – 13,5%, сочетание ГВИ 
трех типов встречалось в  23,9% случаев. Всего у  16,6% 
детей младшего возраста встречалась моноинфек-
ция (чаще всего это носительство ВГЧ-6 – 12,5%). 

Суммарно по трем ГВИ активность инфекционного про-
цесса  (рисунок) наблюдалась у  31% пациентов, чаще 
по ВЭБ-инфекции – у 27% детей, у 11,5% – ВГЧ-6, у 8,3% – 
ЦМВ. При этом у 14,6% детей (по трем ГВИ) наблюдались 
реактивации вирусов из латентного состояния в активные 
формы, т.  е. одновременно выявлялись маркеры острой 
и  перенесенной ранее инфекции  – стадия реактивации. 
Помимо выраженной гипертрофии аденоидов и  небных 
миндалин, клиническая картина данных пациентов допол-
нялась мононуклеозоподобным синдромом с увеличением 
шейных лимфатических узлов, печени, селезенки, затяж-
ным тонзиллофарингитом, лимфомоноцитозом в крови.

У всех пациентов наблюдалось увеличение лимфати-
ческих узлов шейной группы (подчелюстных, затылочных, 
передне- и  заднешейных). Детальный анализ частоты 
клинических признаков и  данных инструментальных 
обследований, связанных с  гипертрофией лимфоидной 
ткани носоглотки при ХЛПС в  зависимости от  степени 
выраженности лимфаденопатии, был выполнен нами 
ранее [6]. При УЗИ у 28,1% пациентов размер лимфатиче-
ского узла был более 16 мм, в том числе обнаруживались 
пакеты лимфоузлов. У  детей младшего возраста досто-
верно чаще встречались  (точный тест Фишера для всех 
параметров, p  <  0,001): затруднение носового дыхания, 
храп с  апноэ, астеновегетативный и  интоксикационный 
синдромы, УЗИ-признаки гепатолиенального синдрома, 
серологические маркеры инфицирования и  активных 

стадий ВЭБ-инфекции, маркеры микст-инфекций  (ВЭБ + 
ЦМВ + ВГЧ-6), признаки реактивной гепатоспленомега-
лии были выявлены у 17,7% обследованных.

На основании жалоб и результатов диагностики 57,3% 
пациентов периода раннего детства были направлены 
на  плановое оперативное лечение. Особенно активная 
хирургическая тактика была выбрана при сочетании ХЛПС 
с  патологией среднего уха, что согласуется с  данными 
литературы по  тактике ведения данной группы пациен-
тов [7, 8]. Консервативное лечение пациентов в основном 
с гипертрофией аденоидов до 2-й степени [8, 9] позволило 
избежать хирургического вмешательства у  15,6% детей 
раннего возраста. 31% пациентов с маркерами активности 
ГВИ были направлены к инфекционисту, и решение о так-
тике дальнейшего лечения было отложено. 

ОБСУЖДЕНИЕ

ЛПС характеризуется пролиферацией клеток лимфоид-
ной ткани в ответ на стимуляцию антигеном при наруше-
нии клеточного звена иммунитета. По данным литературы 
необратимые структурные изменения с обеднением кле-
точных элементов у  часто болеющих детей встречается 
уже в ранней возрастной группе [10]. Также персистенция 
герпесвирусов в иммунокомпетентных клетках приводит к 
снижению клеточного и гуморального иммунитета [11– 14] 

 Таблица 3. Инфицирование вирусом герпеса человека 
6-го типа детей раннего возраста

 Table 3. Human herpesvirus-6 exposure of young children

Стадия ВГЧ-6
Количество детей Маркер

n % ПЦР крови ПЦР слюны IgM IgG

Реактивация 11 11,5 11 8 0 11

Носительство 72 75,0 0 33 0 72

Нет инфекции 13 13,5 0 0 0 0

Всего 96 100,0 7 41 0 83

Примечание. ВГЧ-6 – вирус герпеса человека 6-го типа; ПЦР – полимеразная цепная 
реакция; IgM – иммуноглобулин М; IgG – иммуноглобулин G.

 Рисунок. Маркеры инфицированности и активности герпесвирусных инфекций у детей младшего возраста 
 Figure. Markers of herpesvirus exposure and activity in young children
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с  развитием гипертрофии лимфоидных образований 
носоглотки и  глотки, увеличением периферических лим-
фоузлов, а  также в  ряде случаев печени и  селезенки. 
Заражение герпесвирусами происходит уже в  раннем 
возрасте [15–18]. Так, ВГЧ-6 инфицируются в 90% случаев 
в  течение первых двух лет жизни, до  5  лет у  половины 
детей выявляется ЦМВ и около 1/3 обследованных – ВЭБ. 
Клинические проявления первичного инфицирования 
и течения ГВИ варьируют от частых ОРВИ [2] до ЛПС раз-
ной степени выраженности. В нашем исследовании выяв-
лена высокая степень инфицирования детей младшей 
возрастной группы с  ХЛПС: ВГЧ-6  – в  86,5%, ЦМВ  – 
в 63,5%, ВЭБ – в 45,8% случаев. У 83,3% пациентов выяв-
лено сочетание двух или трех ГВИ  (23,9% из  них), что 
способствует длительности инфекционного процесса 
с пролиферацией клеток лимфоидных органов. ВГЧ-6 спо-
собствует активации ЦМВ- и ВЭБ-инфекции с развитием 
манифестных форм1  [19–21]. По  данным литературы 
и результатам собственных наблюдений активная стадия 
ВЭБ-инфекции участвует в  формировании воспаления 
и гипертрофии глоточной миндалины чаще других респи-
раторных вирусов, в том числе и аденовируса [22]. У обсле-
дованных нами детей раннего возраста с ХЛПС маркеры 
инфицирования ВЭБ выявлены в  45,8% случаев, в  том 
числе активная стадия инфекции – у 27% детей.

У  подавляющего большинства детей младшей воз-
растной группы имело место асимптоматическое первич-
ное инфицирование ГВИ или инфицирование клиниче-
ски проявлялось острой респираторной инфекцией 
с последующим развитием ЛПС. В клинической картине 
кроме гипертрофии миндалин лимфоидного кольца глот-
ки также характерно увеличение лимфоузлов шеи (более 
16 мм для активных форм инфекции), гепатоспленомега-
лия, субфебрилитет.

При наличии высокой инфицированности ГВИ детей 
младшего возраста только качественное определение 
противогерпетических IgG не имеет клинического значе-
ния  [23–26], а  частота выявления генома вирусов ЦМВ, 
1 Пермякова А.В. Клинико-диагностические подходы и прогностические критерии опреде
ления фазы инфекционного процесса, вызванного герпесвирусами 4-го, 5-го, 6-го типов 
у детей до7 лет: автореф. дис. … д-ра мед. наук. М.; 2020.

ВЭБ и ВГЧ-6 в слюне у больных и здоровых детей не имеет 
статистически достоверных различий2. Диагностическое 
значение имеют только повышенные титры антител  (на 
порядок и более по сравнению с нормой), свидетельству-
ющие о текущем инфекционном процессе. Однако прове-
дение изолированной ПЦР-диагностики крови уменьшает 
диагностическое значение этого теста на  39%  [23], для 
более достоверного обоснования диагноза, особенно ати-
пичных и малосимптомных форм, исследование методом 
ПЦР должно быть дополнено серологическими данными. 

Характеристика активности инфекционного процесса 
возможна только при сочетанном анализе серологиче-
ских методов с обнаружением вирусной ДНК в исследуе-
мых образцах и  оценкой клинической картины ЛПС, 
в том числе эндоскопическим исследованием носоглотки 
и УЗИ лимфоузлов шеи, а также печени и селезенки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При решении вопроса о тактике ведения детей до 4 лет 
с ХЛПС необходимо учитывать высокую степень и недав-
ние сроки инфицирования ГВИ. В  нашем исследовании 
31% детей раннего возраста имели активную стадию 
инфекционного процесса, 83,3% – сочетание двух или трех 
ГВИ, высокие степени гипертрофии миндалин носоглот-
ки (аденоидные вегетации 2–3-й степени – 67,7% и 3-й сте-
пени – 17,7%, в сочетании с гипертрофией небных минда-
лин – в 27% случаев), увеличение лимфоузлов шеи более 
16 мм, в том числе пакеты лимфоузлов – в 28,1% случаев. 
Для определения тактики ведения детей младшего возрас-
та имеет большое значение оценка степени выраженности 
ЛПС по клинической картине и инструментальным методам 
исследования  (эндоскопия носоглотки, УЗИ лимфоузлов 
шеи и брюшной полости) в сочетании с иммунологически-
ми данными и характеристикой стадии активности инфек-
ционного процесса герпесвирусной этиологии.�
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Медицинские и социальные аспекты проблемы 
хронических гнойных средних отитов

В.С. Исаченко*, v.isachenko@niilor.ru, Н.Н. Хамгушкеева, М.Л. Блинова, Д.А. Цыдыпова, К.И. Сотникова, В.В. Дворянчиков 
Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа и речи; 190013, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Бронницкая, д. 9 

Резюме
Одним из  актуальных направлений в  отологии является профилактика и  лечение хронического гнойного среднего 
отита  (ХГСО). Заболевание приводит к  снижению социальной активности, ухудшению качества жизни больных, нередко 
вызывает тяжелые внутричерепные осложнения, снижение восприятия звуков на различных частотах с нарушением функции 
слуховой системы. Социальная значимость хронического гнойного среднего отита состоит в нарушении работоспособности 
у лиц преимущественно 25–50 лет, в связи с чем заболевание наносит определенный экономический ущерб государству. 
В современной оториноларингологии постепенно внедряются новые лечебно-диагностические методики, разрабатываются 
методологические подходы к  хирургическому лечению и  лекарственные средства для лечения ХГСО, что обуславливает 
лечебно-диагностический прогресс, но в связи с этим заметно повысило стоимость оказания медицинской помощи. Цель 
данной работы – проанализировать с экономической, социальной и клинической точек зрения эффективность медицинской 
помощи, оказываемой пациентам с  хроническим гнойным средним отитом. Анализ производился на  основании обзора 
литературы, сбора и обработки материала из официальных исследований, опубликованных статей в отечественных и зару-
бежных изданиях. Несмотря на значительные успехи, достигнутые современной оториноларингологией, дискуссия в отноше-
нии такого зловещего заболевания и его медицинских и социальных аспектов до сих пор актуальна. Можно сказать, что 
этиологические факторы, патогенез ХГСО изучены довольно внимательно, разработаны основные концепции лечения. 
Но появляются все новые сведения и направления в этом вопросе, которые нужно исследовать. Проблема лечения больных 
хроническим гнойным отитом имеет актуальное значение для отохирургов. Дискутируются вопросы о том, какой вид опера-
тивного лечения (тимпанопластика) будет оптимальным, сколько этапов вмешательства требуется, какие материалы должны 
использоваться. Вопрос о  медико-экономическом и  социальном обосновании при заболевании хронического гнойного 
среднего отита подлежит изучению. Именно в этом аспекте данная проблема является актуальной.

Ключевые слова: хронический гнойный средний отит, снижение слуха, лечение, медицинские аспекты, социальные аспекты
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Medical and social aspects of the problem of chronic 
purulent otitis media

Vadim S. Isachenko*, v.isachenko@niilor.ru, Nataliia N. Khamgushkeeva, Marina L. Blinova, Dolgorma A. Tsydypova, 
Kseniya I. Sotnikova, Vladimir V. Dvoryanchikov 
Saint Petersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech; 9, Bronnitskaya St., St Petersburg, 190013, Russia

Abstract 
One of the current trends in otology is the prevention and treatment of chronic purulent otitis media (HCSO). The disease leads to 
decreased social activity, deterioration in the patients’ quality of life, often causes severe intracranial complications, and reduced 
perception of sounds at different frequencies with hearing impairment.The social significance of chronic purulent otitis media 
consists in a violation of working capacity in persons of the most mature age – 25–50 years, in connection with which, the disease 
causes certain economic damage to the  state. In modern otorhinolaryngology, new therapeutic and diagnostic techniques are 
gradually being introduced, methodological approaches to surgical treatment and medicines for the treatment of HCG are being 
developed, which causes therapeutic and diagnostic progress, but in this regard has significantly increased the cost of medical care. 
The purpose of this work is to analyze from an economic, social and clinical point of view the effectiveness of medical care pro-
vided to patients with chronic purulent otitis media. The analysis was carried out on the basis of a literature review, collection and 
processing of material from official studies, published articles in domestic and foreign publications. Despite the significant advanc-
es made by modern otorhinolaryngology, the discussion regarding such a sinister disease and its medical and social aspects is still 
relevant. We can say that the etiological factors, the pathogenesis of HCSO have been studied quite carefully, the basic concepts 
of treatment have been developed. But there are new information and directions in this matter that need to be investigated. The 
problem of treating patients with chronic purulent otitis is of urgent importance for otosurgeons. Questions are being discussed 
about which type of surgical treatment (tympanoplasty) will be optimal, how many stages of intervention are required, what mate-
rials should be used. Тhe question of medical, economic and social justification for the disease of chronic purulent otitis media is 
subject to study. It is in this aspect that this problem is relevant.
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ВВЕДЕНИЕ

В  современной оториноларингологии существует 
актуальная значимость решения проблемы хронического 
гнойного среднего отита  (ХГСО). Такие аспекты данного 
заболевания, как клиническая картина, своевременная 
диагностика, консервативная терапия и  хирургическое 
лечение, до  сих пор обсуждаются. Нами было решено 
рассмотреть именно медицинскую и социальную значи-
мость данной проблемы, чтобы понять, насколько она 
масштабна. Нарушение слуха проявляется не  только 
физиологическим, но и социальным дефектом, приводя-
щим к сужению межличностных контактов со слышащим 
социумом. Известный французский философ-гуманист 
Мишель Монтень в XVI в. писал: «Глухота – более тяжелый 
физический недостаток, чем слепота. Она лишает челове-
ка главного его качества – способности быстрого и сво-
бодного общения».

В чем же заключается значимость проблемы хрони-
ческого гнойного среднего отита? Рассмотрим несколь-
ко причин. 

Неуклонный рост уровня заболеваемости хрониче-
ским гнойным средним отитом с  постоянным ростом 
из  года в  год обусловлен несвоевременной диагности-
кой, нерациональным лечением больных и низким уров-
нем оснащенности стационаров. Экономический аспект 
проблемы заключается дорогостоящим и  длительным 
хирургическим лечением больных ХГСО. В  настоящее 
время среди всех заболеваний лор-органов хронический 
гнойный средний отит составляет около 20%; по данным 
ВОЗ, дальше этот процент только возрастет [1, 2].

В  клиническом аспекте хроническое воспаление 
среднего уха характеризуется наличием стойкой перфо-
рации барабанной перепонки, периодическим или посто-
янным гноетечением из уха и снижением слуха различ-
ной степени, что отрицательно влияет на  социальную 
жизнь пациентов. Наглядный пример хронического отита 
взят из  «Цветного атласа отоскопии: от  диагностики 
к хирургии» (Sanna M., Russo A., De Donato G. Color atlas 
of otoscopy: from diagnosis to surgery [3]) (рис. 1–3). 

Снижение или полная потеря слуха в детском возрас-
те препятствует развитию речи или ведет к ее неправиль-
ному формированию. Снижение слуховой афферентации 
отрицательно влияет на  общее психическое развитие 
ребенка [4]. Тональная пороговая аудиометрия правосто-
роннего нарушения слуха по  кондуктивному типу II ст. 
отображена на рис. 4.

Неблагоприятное воздействие на слуховую функцию 
оказывают не только хронические воспалительные про-
цессы в среднем ухе. Отмечено поражение нейрорецеп-
торного аппарата улитки даже при тубоотите. Однако 

Keywords: chronic purulent otitis media, hearing loss, treatment, medical aspects, social aspects 
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 Рисунок 2. Хронический левосторонний гнойный средний 
отит, мезотимпанит

 Figure 2. Chronic left-sided purulent otitis media, mesotym-
panitis

 Рисунок 1. Хронический двусторонний гнойный процесс 
среднего уха

 Figure 1. Chronic bilateral purulent process of the middle ear

Примечание: Слева. Перфорация задне-верхнего квадранта барабанной перепонки. 
Справа. Большая перфорация задней квадранты.

 Рисунок 3. Хронический левосторонний гнойный средний 
отит

 Figure 3. Chronic left-sided purulent otitis media

Примечание: На изображении слева – левое ухо, отмечается полная перфорация барабан-
ной перепонки, через которую видны развивающиеся тимпаносклеротические бляшки. На 
изображении справа – также левое ухо, отмечается субтотальная перфорация барабанной 
перепонки.
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развитие сенсоневральной тугоухости у  взрослых 
в 25,5% случаев обусловлено именно хроническим гной-
ным средним отитом [5–7]. Потеря слуха или снижение 
слуха как одного из основных чувств сказывается на пси-
хическом состоянии человека, страдает социализован-
ность. При анализе причин, вызвавших снижение слуха 
у  детей, установили резко возросший удельный вес 
патологии беременности от 25,3 до 43% [6–10]. При этом 
четко прослеживается увеличение доли наследственного 
фактора, патологии беременности, недоношенности, 
черепно-мозговой травмы, эпидемического менингита. 
Все это может обуславливать развитие ХГСО. Такие дети 
без своевременного лечения и  должной реабилитации 
могут потерять возможность социализироваться. На фоне 
этого могут проявиться и  психические отклонения. 
Успешное решение проблемы хронических средних 
гнойных отитов возможно только при реализации ком-
плексного подхода к диагностике, лечению, профилакти-
ке и реабилитации больных хроническим гнойным сред-
ним отитом. Уровень качества жизни пациента также 
может быть использован как надежный индикатор при 
оценке результатов терапии. Например, даже при исполь-
зовании радикальных методов лечения и  устранения 
очага заболевания важным критерием успеха при лече-
нии является самооценка пациентом комфорта своего 
состояния, которое может изменяться в широком диапа-
зоне в зависимости от побочных эффектов выполненно-
го вмешательства. Таким образом, качество жизни приоб-
ретает значение одного из основных критериев успеш-
ного лечения. С  одной стороны, повысить качество 
жизни – конечная цель действий врача, с другой – улуч-
шение объективных параметров состояния могут не соот-
ветствовать степени комфорта больного в его каждоднев-
ной жизни и  деятельности. Не  менее важным является 
развитие различных тяжелых отогенных осложнений, что 
ведет к увеличению нетрудоспособности пациента, повы-
шению рисков неблагоприятного исхода заболевания 

(вплоть до летального). Учитывая, что применение совре-
менных видов антибиотиков позволило значительно 
сократить частоту развития даже таких осложнений сред-
него отита, как мастоидит, тем не менее цифры остаются 
высокими: по  России это составило  23,8%  [7,  8,  10–13]. 
При оценке внутричерепных осложнений довольно дли-
тельное время отмечалось постепенное снижение уров-
ня летальности при отогенных осложнениях (по данным 
ряда авторов, от 2,5 до 0,6%). Сейчас данный показатель 
постепенно увеличивается  [14–17]. Отмечается, что 
хирургическое лечение  (санирующая операция) не 
исключает возможности развития внутричерепных 
осложнений как в раннем послеоперационном периоде, 
так и  в  отдаленные сроки после операции. Результаты 
исследований последних лет показывают, что существен-
но изменился характер течения острых средних отитов. 
Данные процессы связаны в основном с изменившимся 
характером микрофлоры и  с  широким внедрением 
современных мощных антибактериальных препара-
тов [12–15]. Многие пациенты после продолжительного 
амбулаторного наблюдения решаются на  оперативное 
лечение уже с разрушенными структурами среднего уха, 
наличием поражения и черепных структур, а также струк-
тур внутреннего уха. Анализ литературных данных пока-
зывает, что ни  применение современных поколений 
антибактериальных и противовоспалительных препара-
тов, ни выполнение оперативных вмешательств с исполь-
зованием современной микроскопической техники 
и инструментария не позволило в целом решить пробле-
му, связанную с  внутричерепными и  септическими 
осложнениями хронических гнойных средних отитов. 
Они по-прежнему остаются одной из  причин жизне
угрожающих осложнений, которые нередко приводят 
к летальным исходам [16, 17].

На данном аспекте хотелось бы остановиться. Начнем 
с  того, что морфологические особенности отита в  дет-
ском возрасте в  основном связаны с  персистенцией 
миксоидной ткани  (прекрасный субстрат для воспали-
тельных процессов). Из-за отсутствия окончательной 
дифференцировки тканей аттико-антральной области 
у  них нет возможностей для функционирования как 
местного иммунного барьера. В таких условиях воспали-
тельный процесс развивается быстрее, кариозно разру-
шая слуховые косточки [18–20]. В целом иммунологиче-
ский статус организма, его функционирование очень 
сильно влияют на  агрессивность развития заболевания. 
Течение острого среднего отита в последние годы изме-
нилось, стало более скрытым (подострое, затяжное тече-
ние), частота хронизации заболевания увеличилась. 
Данные пугающие тенденции возникают в  основном 
из-за изменения характера микрофлоры  [21–25]. Это 
различные возбудители – пиогенный и  гемолитический 
стрептококки, стафилококки, другие грамположительные 
микроорганизмы  (чаще в  сочетании с  синегнойной 
палочкой), кишечная палочка, протей, пневмококки, энте-
рококки, грибы. Широкое применение антибактериаль-
ных и  антисептических средств для местной санации 
полостей среднего уха привело к  значительному 

 Рисунок 4. Тональная пороговая аудиометрия правосто-
роннего кондуктивного нарушения слуха II ст.

 Figure 4. Tonal threshold audiometry of the right-sided con-
ductive hearing loss (grade 2)
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снижению чувствительности  (до 60%) бактериальной 
флоры, что указывает на недостаточную эффективность 
данных препаратов. Нечувствительными возбудители 
стали к антибиотикам пенициллинового и тетрациклино-
вого ряда, производным цефалоспоринов, макролидам. 
Все это связано, скорее всего, с нерациональным исполь-
зованием препаратов. Немалое внимание уделяется 
и местным факторам, к которым относят: наличие забо-
леваний полости носа и  околоносовых пазух, глотки 
и носоглотки, которые приводят к расстройству основных 
функций носа, к формированию очага острого или хро-
нического воспаления [26–29].

Из вышесказанного можно отметить, что успех в лече-
нии воспалительных заболеваний уха зависит от многих 
факторов: особенностей и выраженности патологических 
изменений, полиморфизма микрофлоры, иммунного ста-
туса, состояния других лор-органов. Без правильной 
иммунологической коррекции эффективность лечения 
хронического гнойного среднего отита низка. Также 
перед оперативным вмешательством уделяют достаточ-
ное внимание устранению заболеваний полости носа 
и  околоносовых пазух, слуховой трубы  [30–34]. 
Проводятся санирующие и  корригирующие операции 
в полости носа, пазухах, восстанавливается вентиляцион-
ная и дренажная функция слуховой трубы [30–36].

КОНЦЕПЦИЯ ОТОХИРУРГИИ

Необходимость хирургического лечения хронического 
гнойного среднего отита не  вызывает сомнений. Очень 
важно использование наиболее щадящей методики сана-
ции структур среднего уха и  профилактика возникнове-
ния рецидива заболевания. В зависимости от распростра-
ненности кариозно-воспалительного процесса в среднем 
ухе выполняются различные виды хирургических вмеша-
тельств. Они варьируют от  щадящий операций  (аттико-, 
антротомия) до  серьезнызных санирующих вмеша-
тельств  (общеполостная радикальная операция)  [28]. 
В  последние годы все большую признательность стали 
уделять тимпанопластике  (т. н. функциональные опера-
ции), при которых одновременно выполняются санирую-
щий этап и  функционально-реконструктивный  (восста-
новление звукопроводящей системы, в норме состоящей 
из  барабанной перепонки, подвижной цепи слуховых 
косточек, подвижных лабиринтных окон). Данные опера-
ции тоже имеют много подвидов и  методик  [31–34]. 
Отохирургу нужно внимательно выбирать тактику опера-
тивного вмешательства, чтобы оно соответствовало двум 
условиям: 1) радикальной элиминации очага воспаления; 
2) максимального щажения ненарушенных звукопроводя-
щих структур среднего уха. 

Сложной задачей является и  восстановление бара-
банной перепонки при наличии дефектов. В зависимости 
от помещения мезодермального трансплантата – над или 
под собственный слой барабанной перепонки и фиброз-
ное кольцо – мирингопластика разделяется на: 

1) overlay-метод (трансплантат сверху), 
2) underlay-метод (трансплантат снизу). 

В качестве трансплантатов используются: аутогенные 
трансплантаты  (фасция височной мышцы, стенка вены, 
хрящ ушной раковины, периост, слизистая оболочка 
полости рта и  носа, жировая ткань); аллогенные транс-
плантаты  (пленки из  человеческой плаценты, вартонова 
студня пуповины, свободный трансплантат надкостницы, 
хрящ, пористые и прочие материалы). Успешное закрытие 
перфорации, можно сказать достоверно, не  зависит 
от  типа трансплантата барабанной перепонки, а  выбор 
обосновывается размером перфорации, наличием 
ретракционных карманов и  предпочтением отохирурга. 
При длительном и/или осложненном течении ХГСО раз-
рушаются не  только структуры барабанной перепонки, 
но и слуховые косточки. При этом остатки некогда цепи 
слуховых косточек удаляют, заменяя протезом. Основные 
требования к материалам для оссикулопластики: исклю-
чение абсорбции и  экструзии протезов, образование 
в  области контакта протеза со  слуховыми косточками 
плотного контакта, отсутствие такого контакта про
теза  с  костными стенками барабанной полости. 
Результативность оссикулопластики, а  соответственно, 
и тимпанопластики, в целом зависит от тщательности ее 
выполнения и соблюдения основных принципов, а не от 
формы протеза. 

Российскими исследователями выявлены причины, 
обуславливающие неудовлетворительный исход тимпа-
нопластики: плохие анатомо-физиологические условия 
кровоснабжения трансплантата, его смещение, западе-
ние, отторжение, нагноение и, в особо неблагоприятных 
случаях, его некроз, а также отторжение протеза слухо-
вых косточек; отсутствие функционального результа-
та [32, 33].

За  последние годы в  результате постоянного совер-
шенствования слухоулучшающих операций, в  т. ч. при 
хроническом гнойном среднем отите, удалось получить 
улучшение слуха у 80–90% больных. Однако в ряде слу-
чаев (1,2–21%) отмечается ухудшение слуха, обусловлен-
ное нарушением функции звуковоспринимающего аппа-
рата. Несмотря на  совершенствование диагностики 
и  лечения хронических воспалительных заболеваний 
среднего уха, удельный вес мезо- и  эпитимпанитов 
не уменьшается. Кроме того, не снижается и частота вну-
тричерепных и  прочих отогенных осложнений. Даже 
использование в  широкой клинической практике анти-
бактериальных и  противовирусных препаратов послед-
них поколений не позволяет зачастую купировать воспа-
лительный процесс в полости среднего уха и остановить 
развитие деструктивных процессов [32, 35–38].

ЭКОНОМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Экономически данное заболевание тоже не  может 
быть названо выгодным: хирургическое лечение боль-
ных дорогостоящее, т. к. требует применения современ-
ного оборудования и  рук опытных хирургов. Решение 
данного аспекта остается актуальным уже длительное 
время. Предполагается, что введение стандартизации 
в  этом вопросе – одно из  стратегических направлений 
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здравоохранения, позволяющих адаптировать отрасль 
к  существующим социально-экономическим условиям. 
Стандартизация является основой для реализации про-
граммы государственных гарантий по  обеспечению 
граждан качественной высокотехнологической меди-
цинской помощью при ограниченных финансовых ресур-
сах. Развитие рынка медицинских услуг, введение систе-
мы медицинского страхования, появление правовой 
базы для защиты права пациентов на высококачествен-
ную медицинскую помощь при недостатке финансирова-
ния побуждают лечебно-профилактические учреждения 
к  более эффективному использованию ресурсов и  сти-
мулированию качества и  интенсивности работы меди-
цинского персонала. Вопросы контроля качества меди-
цинской помощи, которые тесным образом связаны 
с вопросами финансирования, являются наиболее остры-
ми. Из-за такого количества трудностей в  социально-
экономической части проблемы значимость проблема-
тики ХГСО только возрастает.

Можно рассмотреть также профессиональный аспект 
ХГСО на примере военных. Наличие хронического гной-
ного среднего отита значительно снижает профессио-
нальную пригодность военнослужащих для службы 
на многих должностях армии и флота, а зачастую приво-
дит к увольнению из рядов Вооруженных сил. С учетом 
современной военной доктрины государства и комплек-
тования частей и соединений постоянной боевой готов-
ности военнослужащими контрактной службы возникает 
проблема подготовки кадров для замены высококлас
сных специалистов, обслуживающих современную тех-
нику, уволенных или переведенных на другие должности 
по  основному заболеванию «хронический гнойный 
средний отит». Молодые люди призывного возраста 
с хроническими гнойными средними отитами признают-
ся негодными к службе в Вооруженных силах. В резуль-
тате не укомплектовываются войсковые части, следова-
тельно, страдает обороноспособность государства.

Также и  во  многих других профессиях: с  развиваю
щейся тугоухостью и  сниженной работоспособностью 
пациент выпадает из  трудового процесса на  длитель- 
ное время. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Делая выводы, можно отметить, что значимость про-
блем клинических симптомов, диагностики, лечения ХГСО 
достаточно высока. Еще раз подчеркнем, что данные про-
блемы определяются высокой социальной значимостью 
органа слуха, его влиянием на  трудовую деятельность, 
высокой частотой хронизации воспалительного процесса, 
высоким уровнем тяжелых отогенных осложнений, недо-
статочной эффективностью современных методов хирур-
гического лечения, экономической стороной оказания 
столь сложной хирургической помощи пациентам. 
Несмотря на значительные успехи, достигнутые современ-
ной оториноларингологией, дискуссия в отношении такого 
зловещего заболевания и его медицинских и социальных 
аспектов до сих пор актуальна. Можно сказать, что этиоло-
гические факторы, патогенез ХГСО изучены довольно вни-
мательно, разработаны основные концепции лечения, 
но появляются все новые сведения и направления в этом 
вопросе, которые нужно исследовать. Проблема лечения 
больных хроническим гнойным средним отитом имеет 
актуальное значение для отохирургов. Дискутируются 
вопросы о том, какой вид оперативного лечения (тимпано-
пластики) будет оптимальным, сколько этапов вмешатель-
ства требуется, какие материалы должны использоваться. 

В целом можно отметить, что лечение и профилактика 
острых воспалительных заболеваний среднего уха и слухо-
вой трубы являются одной из важных проблем оторинола-
рингологии [15–17, 39]. Множество новых способов лече-
ния, широкое применение современных антибактериаль-
ных, противовоспалительных и  иммунокоррегирующих 
средств при лечении не позволило добиться существенно-
го снижения уровня осложнений данного заболевания. 
На сегодняшний день существует необходимость проведе-
ния дальнейших исследований, основанных на  использо-
вании качественной системы медицинской помощи и оцен-
ки ее эффективности, с целью повышения качества лече-
ния больных с хроническим гнойным средним отитом.�
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Резюме
Введение. Концепция стадирования кардиометаболических заболеваний (КМЗ) при кластеризации компонентов метаболи-
ческого синдрома (МС) тесно связана с инсулинорезистентностью (ИР), зависимой от статуса половых гормонов и возраста. 
Предполагается, что формирование менопаузального МС стартует в перименопаузе вследствие изменения функционально-
го состояния оси «гипофиз – яичники». Однако механизмы, объясняющие половые различия ИР, особенно в период менопа-
узального перехода, не установлены.
Цель. Оценить взаимосвязи маркеров МС в когорте женщин 35–59 лет без нарушений углеводного обмена с различным 
функциональным состоянием яичников в  зависимости от  наличия артериальной гипертензии  (АГ) и  влияния возраст-
ассоциированных факторов. 
Материалы и методы. У 88 нормогликемических женщин 35–59 лет с различным функциональным состоянием оси «гипо-
физ – яичники» и разделенных на 2 группы в зависимости от наличия АГ определены: ИМТ, окружность талии (ОТ), уровни 
артериального давления (АД), триглицеридов (ТГ), ХС-ЛПВП, ФСГ и эстрадиола, гликемии натощак (ГН), индекс TyG. С помощью 
SPSS (версия 13) оценивали ME (25–75%), межгрупповые различия по критерию Манна – Уитни, проводили корреляционный 
анализ по Спирмену и частичный для нивелирования влияния возраста. 
Результаты. Наибольший спектр значимых ассоциаций, независимых от возраста и в тандеме с ним, выявлен только в группе 
пациенток с АГ: у  ОТ и  ГН, усиливающихся при уровнях ФСГ  >  25  мЕд/л; у  липидных параметров между собой и  с  ГН; 
TyG с уровнями ФСГ и эстрадиола, а также TyG со всеми параметрами c акцентом на ОТ и ХС-ЛПВП.
Выводы. В процессе формирования менопаузального МС при АГ значимые взаимосвязи традиционных маркеров КМЗ 
с индексом TyG, отражающим наличие ИР через взаимосвязи углеводного и липидного обменов, находятся под частич-
ным влиянием уровней ФСГ и  эстрадиола в  тандеме с  возраст-ассоциированными показателями: длительностью АГ 
и постменопаузы.

Ключевые слова: менопаузальный метаболический синдром, инсулинорезистентность, постменопауза, индекс TyG, арте-
риальная гипертензия, ожирение, сахарный диабет, кардиометаболический риск
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Abstract
Introduction. The concept of staging of cardiometabolic diseases (CMD) in the clustering of metabolic syndrome (MS) components 
is closely related to insulin resistance (IR), which depends on the status of sex hormones and age. It is assumed that the formation 
of menopausal MS starts in perimenopause due to changes in the functional state of the pituitary-ovarian axis. However, mech-
anisms explaining sex differences in IR, especially during the menopausal transition, have not been established.
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболический синдром (МС) по-прежнему лидиру-
ет как в медицинском, так и социальном плане, затраги-
вая около 25% населения в целом и, что более тревожно, 
около 40% взрослых во  всем мире старше 40  лет  [1]. 
В последние годы в концепции МС преобладает кардио-
метаболический подход, стартовавший консенсусным 
междисциплинарным документом в 2009 г. [2], включив-
шим в  понятие МС кластер как минимум трех из  пяти 
факторов риска: повышенное артериальное давле-
ние  (АД), дислипидемию  (повышение уровня триглице-
ридов, ТГ, и снижение уровня холестерина липопротеи-
нов высокой плотности, ХС-ЛПВП), повышенный уровень 
глюкозы натощак (ГН) и центральное ожирение, которые 
в совокупности приводят к повышенному кардиометабо-
лическому риску (КМР). Под ним понимают повышенную 
склонность к сердечно-сосудистым заболеваниям  (ССЗ): 
инсульту, инфаркту миокарда и заболеваниям перифери-
ческих артерий, а  также обменным нарушениям, таким 
как сахарный диабет 2-го типа (СД2) [3]. По сути, концеп-
ция КМР акцентирует прогностическую роль МС с акцен-
том на инсулинорезистентность (ИР) [4]. 

Современная трактовка ИР значимо изменилась 
со времен ее начальной формулировки: от сугубо эндо-
кринологической в  тесной связи с  ожирением и  нару-
шениями углеводного обмена  (НУО) до  междисципли-
нарного ведущего патогенетического звена КМР  [5]. 
Предложена система стадирования кардиометаболиче-
ских заболеваний (КМЗ) для определения уровня риска 
диабета, смертности от всех причин и ССЗ, валидирован-
ная с  этой целью на  основе больших национальных 
когорт CARDIA и NHANES III [6]. Это направление полу-
чило свое развитие на  Консенсусной конференции 
AACE/ACE 2014  г. по ожирению: среди факторов риска, 
связанных с  ИР, выделили традиционные маркеры 

МС [2]: прежде всего окружность талии (ОТ), артериаль-
ную гипертензию  (АГ), ХС-ЛПВП, ТГ, ГН; их отсутствие 
определили эквивалентным 0-й стадии КМЗ [7]. 

ИР рассматривают как биомаркер возрастного ухуд-
шения здоровья и  сокращения продолжительности 
жизни [8]. Остается неясным, является ли ИР следствием 
преклонного хронологического возраста и  маркером 
старения, либо увеличением частоты дисфункции орга-
нов и  тканей, участвующих в  ее формировании  [9]. 
ИР и зеркальное к ней понятие инсулинчувствительности, 
лежащие в  основе взаимосвязи различных нозологий 
кластера КМЗ, имеют половые и расовые различия  [10]. 
В  последние годы рассмотрение гендерных и  половых 
различий стало приоритетной темой в различных обла-
стях медицины  [11]. Показано, что сердечно-сосудистый 
риск, связанный с МС, на протяжении всей жизни значи-
мо зависит от пола и статуса половых гормонов [12].

По данным популяционных исследований МС у жен-
щин в постменопаузе встречается вдвое чаще, достигая 
в  ряде стран 46%  [13], по  некоторым данным  – 
от  30  до  70%  [14]. Акцентируя внимание на  риске 
и исходах ССЗ при СД2 у женщин, L. Arnetz et al. в 2014 г. 
обосновывают необходимость разработки гендер-
специфичных рекомендаций в его лечении [15]. Позднее, 
в 2020 г., R. de Ritter et al., ссылаясь на крупномасштаб-
ные систематические обзоры с метаанализами, показа-
ли, что избыточный риск макрососудистых осложнений, 
связанных с диабетом, значительно выше у женщин, чем 
у мужчин [16]. 

Механизмы, объясняющие половые различия ИР, 
не установлены; в относительном риске КМЗ могут иметь 
особое значение половые особенности в антропометрии 
тела и  характере накопления жировой ткани  [16], осо-
бенно в  период менопаузального перехода  [14]. 
Поскольку во  время менструального цикла общая чув-
ствительность к  инсулину у  женщин не  подвержена 

Aim. To evaluate the  relationship of MS markers in a cohort of women aged 35–59 years without carbohydrate metabolism 
disorders with different functional state of the ovaries, depending on the presence of arterial hypertension (AH) and the influence 
of age-associated factors.
Materials and methods. In 88 normoglycemic women aged 35–59 years with different functional state of the pituitary-ovarian 
axis and divided into 2 groups depending on the presence of hypertension, the following were determined: BMI, waist circum-
ference (WC), levels of blood pressure (BP), triglycerides (TG), HDL cholesterol, FSH and estradiol, fasting glucose (FG), TyG index. 
SPSS (version 13) assessed ME (25–75%); intergroup differences according to the Mann-Whitney test; Correlation analysis accord-
ing to Spearman and partial correlation were performed to level the effect of age.
Results. The largest range of significant associations, independent of age and in tandem with it, was found only in the group 
of patients with hypertension: in OT and FG, which increase at FSH levels > 25 mU/l; lipid parameters among themselves and 
with FG; TyG with FSH and estradiol levels, and TyG with all parameters focusing on OT and HDL cholesterol.
Conclusions. In the process of the formation of menopausal MS in AH, significant relationships of traditional CMD markers with 
the TyG index, which reflects the presence of  IR through the relationship of carbohydrate and lipid metabolism, are partially 
influenced by FSH and estradiol levels in tandem with age-associated indicators: the duration of AH and postmenopause.
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серьезным изменениям [17], предполагается, что форми-
рование менопаузального МС стартует в перименопаузе, 
и оно обусловлено изменением функционального состо-
яния оси «гипофиз  – яичники». В  этот период резко 
меняются уровни эстрадиола и ФСГ [18]. Особое внима-
ние привлекает эстрадиол (Е2) – один из основных гор-
монов, повышающих чувствительность к  инсулину 
и снижающих резистентность к нему в периферических 
тканях [19].

Цель – оценить взаимосвязи маркеров кардиомета-
болических заболеваний, тесно связанных с ИР, в когорте 
женщин 35–59  лет без нарушений углеводного обмена 
с  различным функциональным состоянием яичников 
в  зависимости от  наличия артериальной гипертензии 
и влияния возраст-ассоциированных факторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое поперечное сравнитель-
ное исследование амбулаторных пациенток с АГ и нор-
мотензивных женщин в зависимости от возраста и функ-
ционального состояния оси «гипофиз  – яичники». 
Критерии исключения: нарушения углеводного обме-
на  (НУО) и  другие эндокринные заболевания; ранее 
диагностированные ишемическая болезнь сердца, хро-
ническая сердечная недостаточность; указания в  анам-
незе на  перенесенные острые сердечно-сосудистые 
осложнения; нарушения ритма и проводимости; менопа-
узальная гормональная терапия; сопутствующие заболе-
вания в стадии обострения. 

Группу 1  составили 30  условно здоровых женщин 
в  возрасте 43,00  (40,00; 46,25) лет без наследственной 
отягощенности по ССЗ и НУО. В группу 2 вошли 58 жен-
щин 50,00 (43,75; 53,00) лет с длительностью АГ 3,21 (1,00; 
5,00) без регулярной антигипертензивной терапии 
с наследственной отягощенностью по ССЗ в 75%. Никакую 
фоновую терапию, кроме гипотензивной, при наличии АГ 
пациентки не принимали. 

Обследованные женщины имели различное функцио-
нальное состояние яичников: в группе 1 менопауза была 
у 6 (20,0%) женщин, в группе 2 – у 32 (55,2%). Отметим, что 
в обеих группах часть женщин находились в перимено-
паузе, включая позднюю пременопаузу и  раннюю пост-
менопаузу, что характеризуется повышением уровней 
ФСГ > 25 мЕд/л [20].

Определяли индекс массы тела  (ИМТ), окружность 
талии  (ОТ). Показатели гликемии натощак  (ГН) в  капил-
лярной крови оценивались дважды глюкозооксидазным 
методом, в  анализ включались средние показатели; 
параметры липидного спектра – ХС-ЛПВП и триглицери-
ды  (ТГ) определяли ферментативным калориметриче-
ским методом на  анализаторе IMMULITE 2000XPi. 
Инсулин, фолликулостимулирующий гормон  (ФСГ) и 
эстрадиол (Е2) определяли иммуноферментным методом 
также на  анализаторе IMMULITE. Индексы HOMA2- IR 
и  HOMA2-%B рассчитывали по  инсулину с  помощью 
HOMA2-calculator  [21]. Индекс ТГ/глюкоза  (TyG-индекс) 
рассчитывали по формуле: TyG-индекс = Ln [ТГН (мг/дл) 

х ГН (мг/дл) / 2], где Ln – логарифм, ТГ – триглицериды 
натощак, ГН – гликемия натощак [4]. 

Статистическая обработка данных выполнена с помо-
щью программ SPSS (версия 13). Проверка нормальности 
распределения проводилась с использованием критерия 
Колмогорова  – Смирнова. В  связи с  ненормальностью 
распределения непрерывных показателей данные пред-
ставлены в виде Me (25; 75%), где Me – медиана, 25 и 75 – 
квартили 1-й  и  3-й. Оценка значимости межгрупповых 
различий величин проводилась с  помощью U-критерия 
Манна – Уитни (MУ). Для выявления зависимостей исполь-
зовали корреляционный анализ  (ранговая корреляция 
Спирмена). Для нивелирования влияния возраста приме-
нили частичную корреляцию (partial correlation). В проце-
дурах статистического анализа критический уровень зна-
чимости для отклонения нулевой статистической гипоте-
зы  (р) принимался равным 0,05. Статистический анализ 
частично проведен в рамках ГЗ №122031700094-5.

Этика
Исследование выполнено с  соблюдением этических 

принципов проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека, изложенных в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации, 
и  в  соответствии с  этическими нормами и  правилами, 
предусмотренными бюллетенем Высшей аттестацион-
ной комиссии Министерства образования Российской 
Федерации №3 от 2002 г. «О порядке проведения биоме-
дицинских исследований у человека». Проведение иссле-
дования одобрено комитетом по  этике Новосибирского 
государственного медицинского университета.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При сравнении групп (табл. 1) у больных АГ женщин 
основные характеристики метаболического синдрома: 
антропометрические (ИМТ, ОТ), гемодинамические (САД 
и  ДАД) и  метаболические  (липидные, ТГ, ХС-ЛПВП, ГН) 
значимо превышали таковые в  группе контроля. 
Отметим, что повышение уровней тощаковой гликемии 
в группе 2 (p = 0,011) имело место в рамках референс-
ных показателей при отсутствии НУО у обследованных 
женщин, что подтверждается сохранением инсулин-
продуцирующей способности β-клеток по  данным 
индекса HOMA2-%В  (табл.  1); одновременно повыше-
ние уровней индексов HOMA2-IR и TyG отражает нали-
чие ИР у пациенток с АГ.

Показатели оси «гипофиз – яичники» между группа-
ми не различались  (табл. 1) при тенденции к повыше-
нию уровней ФСГ у  пациенток с  АГ, что объяснимо 
характеристикой групп по числу женщин в постменопа-
узе, указанной выше. Кроме того, группы различались 
между собой по возрасту, что определяет необходимость 
оценки его ассоциаций с параметрами функционально-
го состояния оси «гипофиз – яичники». В группе 1 выяв-
лена лишь тенденция к  корреляции возраста с  ФСГ 
(r  =  0,327; р  = 0,078) при отсутствии таковой с  Е2  при 
наличии этих ассоциаций в  группе 2: с ФСГ  (r  = 0,517; 
р < 0,001) и Е2 (r = -0,325; р = 0,013). 
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Возраст  – некорректируемый показатель, тесно свя-
занный с динамическим состоянием оси «гипофиз – яич-
ники» и кластеризацией менопаузального МС. При этом 
остается неясным, является ли ИР следствием хронологи-
ческого возраста и маркером старения либо обусловлена 
частотой дисфункции органов и тканей, участвующих в ее 
формировании [9]. Поэтому далее, наряду с корреляцион-
ным анализом по  Спирмену, был проведен частич-
ный (partial correlation) анализ для нивелирования влия-
ния возраста и уточнения вклада возрастной характери-
стики во  взаимосвязи изучаемых показателей в  общей 
когорте обследованных женщин (группа «1 + 2») и отдель-
но по группам в зависимости от наличия АГ. 

В  группе «1  + 2» выявлены значимые корреляции 
возраста с рядом определяемых и расчетных показате-
лей. Так, он коррелировал положительно с  ОТ и  ИМТ 
(r = 0,456 и 0,382; р < 0,001); САД  (r = 0,374; р < 0,001) 
и  ДАД  (r  = 0,306; р  = 0,004); ГН  (r  = 0,309; р  = 0,004). 
Разнонаправленные ассоциации возраста с ТГ (r = 0,236; 
р = 0,027) и ХС-ЛПВП (r = -0,289; р = 0,006) были логиче-
ски сопоставимы с  его корреляционными связями 
с  показателями оси «гипофиз  – яичники». Подчеркнем, 
что сохранение ассоциаций возраста в  группе «1  + 2» 
с ФСГ  (r  = 0,543; р  < 0,001) и Е2  (r  = -0,336; р  = 0,001) 
объяснимо за счет пациенток с АГ вследствие преоблада-
ния в группе 2 женщин в постменопаузе при значимом 
отличии по возрасту. 

Повышенное внимание при оценке КМР уделяется 
окружности талии  (ОТ), поскольку увеличение этого 
показателя выше нормальных значений является марке-
ром висцерального ожирения и, следовательно, развития 
ИР и  других компонентов МС  [22]. Предположение 

об  абдоминальном ожирении как ключевом медиаторе 
развития возрастной инсулинорезистентности  [9] осно-
вывалось на исследованиях без учета пола. 

Хотя большинство факторов риска ССЗ являются 
общими как для мужчин, так и  для женщин, менопауза 
является уникальным дополнительным фактором риска 
для женщин  [23]. При этом возрастной КМР у  мужчин 
и  женщин все  же развивается в  зависимости от  пола 
в связи с изменениями уровней половых гормонов [12]. 
С. Strack et al. в 2022 г. на основании данных перекрест-
ного обсервационного исследования сообщают, что раз-
личные модели распределения жира в  организме, осо-
бенно абдоминальное ожирение, адипонектин и связан-
ные с  ним биомаркеры, могут способствовать половым 
различиям в КМР и распространенности МС [24]. 

Считают, что факторы сердечно-сосудистого риска 
сходны у  женщин в  поздней пременопаузе и  в  начале 
постменопаузы в  зависимости от  возраста и  состава 
тела [25]. На основании данных SWAN (многоцентрового 
мультиэтнического продольного исследования женщин 
среднего возраста) показано, что накопление висцераль-
ной жировой ткани тесно связано с изменением гормо-
нального фона во  время перименопаузы, критического 
периода для управления женским здоровьем [26]. 

В этой связи особое внимание привлекают корреля-
ционные связи ОТ с ФСГ и Е2. Так, слабая, но значимая 
отрицательная ассоциация ОТ с уровнями Е2 только при 
наличии АГ  (r  = -0,353; р  = 0,007), проявляющаяся 
и  в обобщенной группе женщин  (r  = -0,313; р  = 0,003), 
в  условиях частичной корреляции исчезает  (табл.  2). 
Аналогично ведут себя корреляции ИМТ с функциональ-
ным состоянием оси «гипофиз  – яичники», значимые 

 Таблица 1. Сравнение клинико-метаболических и гормональных показателей в группах женщин 35–60 лет в зависимости 
от наличия АГ, Ме (25; 75%)

 Table 1. Comparison of clinical, metabolic and hormonal parameters in groups of women aged 35–60 depending on the pres-
ence of AH, Me (25; 75%)

Показатель Группа 1, n = 30 Группа 2, n = 58 *р1-2 

Возраст, лет 43,00 (40,00; 46,25) 50,00 (43,75; 53,00)  0,001

ИМТ, кг/м2 25,30 (22,42; 27,39) 30,60 (26,33; 34,30) <0,001

ОТ, см 76,50 (70,25; 83,25) 89,50 (79,00; 99,00) <0,001

САД, мм рт. ст. 120,00 (120,00; 130,00) 142,50 (130,00; 160,00) <0,001

ДАД, мм рт. ст. 80,00 (70,00; 80,00) 90,00 (80,00; 100,00) <0,001

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,00 (1,00; 1,025) 0,92 (0,835; 1,00) <0,001

ТГ, ммоль/л 1,75 (1,49; 2,13) 2,30 (2,00; 2,500) <0,001

ГН, ммоль/л 3,60 (3,40; 4,33) 4,20 (3,60; 4,70)  0,011

Инсулин, мкЕд/мл 5,30 (3,80; 7,00) 7,30 (5,15; 12,28)  0,130

ФСГ, мЕд/л 9,10 (5,40; 49,33) 32,75 (6,85; 74,58)  0,066

Эстрадиол, пг/мл 131,00 (73,40; 442,75) 73,40 (73,40; 269,25)  0,171

TyG усл.ед. 8,58 (8,33; 8,80) 8,93 (8,66; 9,17) <0,001

HOMA2-%В 143,24 (110,50; 168,38) 158,50 (114,60; 191,40) 0,336

HOMA2-IR 1,29 (0,59; 1,27) 2,14 (0,89; 2,72) 0,005
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только в  группе 2: положительные с  ФСГ  (r  = 0,260; 
р = 0,049) и отрицательные с Е2  (r  = -0,347; р = 0,008), 
с  их сохранением в  общей когорте женщин с  ФСГ 
(r = 0,260; р = 0,014) и Е2 (r = -0,348; р = 0,001); при кор-
рекции по  возрасту эти связи также исчезают. В  то  же 
время ОТ, повышение которой маркирует МС, имеет 
сильные прямые ассоциации с  ИМТ в  группе «1  + 2» 
и  пациенток с  АГ  (группа 2) как с  учетом возраста 
(r1+2 = 0,840 и r2 = 0,807; р < 0,001), так и при его нивелиро-
вании (r1+2  =  0,826  и  r2  = 0,812; р  <  0,001)  (табл.  2). 
Сохранение этих ассоциаций и в  группе 1 при проведе-
нии корреляционного анализа по  Спирмену  (r  = 0,78; 
р < 0,001), и partial correlation (r = 0,83; р < 0,001) опреде-
ляется значением ИМТ как маркера ожирения, но не МС.

Логичны выявленные ассоциации ОТ с  возраст-
зависимыми характеристиками: длительностью постме-
нопаузы  (ДлПМ) в  группах 2  и  «1  + 2»  (r2  = 0,314; 
р  =  0,016  и  r1+2 = 0,361; р  = 0,001) и  длительностью АГ 
в группе «1 + 2» (r = 0,600; р < 0,001). ИМТ также корре-
лирует в группах 2 и «1 + 2» с длительностью АГ (r2 = 0,305; 
р  = 0,020  и  r1+2  = 0,548; р  <  0,001) и  постменопаузы 
(r2 = 0,335; р = 0,010 и r1+2 = 0,382; р < 0,001). Эти ассоциа-
ции отсутствуют в группе нормотензивных женщин, про-
являясь лишь в общей когорте обследованных.

Таким образом, две характеристики массы тела, 
из  которых только ОТ тесно связана с  висцеральным 
накоплением жировой ткани, прямо и сильно коррелиру-
ют между собой независимо от  возраста, а  также 
с  возраст-зависимыми параметрами, длительностью АГ 
и постменопаузы. В то же время их ассоциации с параме-
трами функционального состояния оси «гипофиз – яич-
ники» значимы только в  условиях традиционного, 
но  не  частичного корреляционного анализа. С  одной 
стороны, это можно объяснить выраженной вариабельно-
стью показателей ФСГ и  Е2  в  период перименопаузы, 
а также индивидуальностью сроков наступления менопа-

узы [20]. С другой стороны, обращает внимание наличие 
этих ассоциаций только в группе женщин, имеющих АГ. 

Проведенный далее корреляционный анализ антро-
пометрических параметров с  гемодинамическими 
и  метаболическими показателями выявил у  ИМТ и  ОТ 
в  группе «1  + 2» схожие ассоциации с  уровнями САД 
и ДАД, более выраженные у ОТ (rсад = 0,425 и rдад = 0,418; 
р  <  0,001), но  также значимые у  ИМТ  (rсад  = 0,289; 
р = 0,006 и rдад = 0,333; р = 0,002). Однако у ИМТ эти связи 
полностью исчезали при частичном корреляционном 
анализе, отражая явную зависимость от  возраста, 
в  то  время как у  ОТ они сохранялись в  группе «1  + 2» 
с  САД  (r  = 0,315; р  = 0,004) и  ДАД  (r  = 0,332; 
р = 0,002) (табл. 2). В обзорной работе J.L. Faulkner et al. 
2019 г. показано, что увеличение именно висцерального 
ожирения у женщин в постменопаузе согласуется с гипер-
симпатотонусом; симпатическая активация увеличивает-
ся с возрастом и у мужчин, и у женщин, но не у молодых 
женщин, отражая значение этих показателей по  мере 
старения  [12]. Ранее был сделан существенный акцент 
на  гиперинсулинемии как важнейшем факторе актива-
ции симпатической нервной системы, которая способ-
ствует развитию ИР и всем метаболическим последстви-
ям, объединяемым в МС [27]. 

В развитии данной концепции обсуждаются близкие 
взаимосвязи ИР, гиперинсулинемии и АГ с формировани-
ем при ожирении порочного круга метаболических 
и  гемодинамических нарушений с  включением в  него 
механизмов увеличения частоты и выраженности атеро-
склеротического поражения коронарных артерий, 
мышечной ткани, включая кардиомиоциты, а также ткани 
печени с развитием стеатогепатоза и усугублением нару-
шений липидного обмена [28]. Подобный взгляд согласу-
ется с упомянутым выше мнением об ИР как биомаркере 
возрастного ухудшения здоровья и сокращения продол-
жительности жизни [8], уточняя и детализируя его.

 Таблица 2. Ассоциации показателей ОТ с клинико-биохимическими параметрами у пациенток с АГ (группа 2) и в объеди-
ненной группе женщин («1 + 2»)

 Table 2. Associations of WC indices with clinical and biochemical parameters in patients with AH (group 2) and in united group 
of women (“1 + 2”)

Показатель

Корреляционный анализ по Спирмену Частичный корреляционный анализ

Группа 2 «Группа 1+2» Группа 2 Группа «1 + 2»

r p r p r p r p

ИМТ 0,807 <0,001 0,840 <0,001 0,812 <0,001 0,826 <0,001

САД 0,144 0,281 0,425 <0,001 0,103 0,474 0,315 <0,001

ДАД 0,166 0,214 0,418 <0,001 0,176 0,216 0,418 0,004

ГН 0,416 0,001 0,444 <0,001 0,295 0,036 0,332 0,002

ТГ 0,303 0,021 0,392 <0,001 0,268 0,057 0,343 0,002

ХС-ЛПВП -0,197 0,138 -0,305 0,004 -0,097 0,496 -0,148 0,187

ФСГ 0,143 0,283 0,149 0,166 -0,072 0,616 0,149 0,166

Е2 -0,353 0,007 -0,313 0,003 -0,202 0,156 -0,122 0,276

TyG 0,458 <0,001 0,526 <0,001 0,336 0,026 0,424 <0,001
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Современный анализ сложных патофизиологических 
механизмов развития АГ при ожирении изложен в обзо-
ре Г.А. Чумаковой с  соавт. 2021  г. и  финализирован 
в  оbesity-центрической модели формирования артери-
альной гипертензии [29]. В нашей работе ассоциации ОТ 
с  уровнями АД выявлены в  условиях нивелирования 
возраста и  только в  группе пациенток с АГ. По  параме-
трам инсулинемии группы не отличались, что при выяв-
ленном спектре различий по  клинико-биохимическим 
маркерам МС определяет особый интерес к ассоциациям 
ОТ с тощаковой гликемией.

Так, выявлена прямая связь ОТ с  ГН в  группе 1 
(r =0,380; р = 0,038) и группе 2 (r = 0,416; р = 0,002) с ее 
усилением (табл. 2) в группе «1 + 2» (r = 0,444; р < 0,001), 
а  также у  пациенток с АГ и  уровнями ФСГ  >  25  мЕд/л 
(r  =  0,505; р  = 0,005). Одновременно ГН положительно 
коррелирует в  группе 2  с  ФСГ  (r  = 0,279; р  = 0,036) 
и  отрицательно с  уровнями Е2  (r  = - 0,333; р  = 0,011). 
Однако при нивелировании влияния возраста сохраня-
ется только прямая связь ОТ с  ГН как в  общей группе 
женщин  (r  = 0,348; р  = 0,001), так и  в  группах 1  и  2 
(r1 = 0,391 и r2 = 0,295; р = 0,036); в этой ситуации ассо-
циации с уровнями ФСГ и Е2 уходят вследствие их ука-
занной выше корреляции с возрастом. Также выявлены 
слабые, но  значимые ассоциации ДлПМ с  САД, 
но  не  с  ДАД в  группе «1  + 2»  (r  = 0,244; р  = 0,022), 
а также с ГН в группах 2 (r = 0,307; р = 0,020) и «1 + 2» 
(r = 0,353; р = 0,001). Подчеркнем, что в исследование были 
включены женщины без нарушений углеводного обмена. 

Свой вклад в подобную траекторию гликемии вносят 
уровни АД, что отражается в  значимых корреляциях 
между ГН и САД (r = 0,286; р = 0,007) в группе «1 + 2» 
с их сохранением при нивелировании влияния возрас-
та (r = 0,219; р = 0,050), принимая во внимание ассоциа-
ции возраста с САД (r = 0,374; р < 0,001) и ДАД (r = 0,306; 
р = 0,004). Кроме того, в тандеме возрастных факторов, 
ассоциированных у САД с тенденцией к повышению ГН 
по  мере длительности постменопаузы, показатели АД 
коррелируют с  ОТ, которая имеет прямые ассоциации 
с  ГН с  их усилением при наличии АГ при уровнях 
ФСГ  >  25  мЕд/л. Полученные нами данные совпадают 
с мнением J.N.C. Fonseca et al. 2018 г. о менопаузальном 
статусе как независимом предикторе риска для повы-
шения уровней глюкозы крови натощак и артериально-
го давления [30]. При этом взаимосвязи между параме-
трами КМЗ у женщин в перименопаузе, как и  влияние 
на них уровней ФСГ и Е2, остаются предметом исследо-
ваний и дискуссии.

Среди характеристик дислипидемии в  составе МС 
с  акцентом на  ИР особое внимание привлекают ТГ 
и  ХС-ЛПВП  [26]. К  указанным выше их ассоциациям 
в группе «1 + 2» с возрастом, а возраста – с показателями 
оси «гипофиз  – яичники» также выявлены связи ТГ 
и ХС-ЛПВП с длительностью АГ (rтг = 0,399 и rхс-лпвп = 0,481; 
р  < 0,001) и постменопаузы  (rтг = 0,314 и  rхс-лпвп = -0,334; 
р  ≤  0,003), а  также с  уровнями ФСГ  (rтг  = 0,235; 
р  =  0,028  и  rхс-лпвп = -0,251; р  = 0,018) и  Е2  (rтг = -0,240; 
р = 0,024 и rхс-лпвп = 0,219; р = 0,040). При отсутствии ассо-

циаций липидных параметров в группе 1, в группе 2 оста-
вались значимыми связи ХС-ЛПВП с  ДлПМ (r  = -0,289; 
р  =  0,028), ФСГ  (r  = -0,293; р  <  0,032) и Е2  (r  = -00,282; 
р = 0,032); у ТГ только с Е2 (r = -0,346; р = 0,008); при кор-
рекции по возрасту эти связи ослабевали до тенденции. 

Уровни ТГ прямо и значимо коррелируют с ОТ в общей 
когорте женщин как при стандартном, так и  частичном 
корреляционном анализе; при анализе по  группам эта 
зависимость выявлена только в группе 2 с ослаблением 
при partial correlation до тенденции (табл. 2). Ассоциации 
ТГ и  ХС-ЛПВП в  группе «1  + 2» с  уровнями САД 
(rтг = 0,302 и  rхс-лпвп = -0,325; р ≤ 0,004) и ДАД  (rтг = 0,282 
и  rхс-лпвп = -0,240; р  ≤  0,024) оставались значимыми при 
нивелировании влияния возраста, но  отсутствовали 
в группе 2. Уровни ХС-ЛПВП коррелировали с ОТ только 
в группе «1 + 2» (табл. 2). Выявленные ассоциации у ТГ 
и  ХС-ЛПВП в  общей группе женщин с  уровнями ГН 
(rтг  =  0,353  и  rхс-лпвп  = -0,376; р  ≤  0,001) и  между собой  
(rтг с  хс-лпвп = -0,564; р  <  0,001), практически аналогичные 
в группе 2 (rтг = 0,340; р = 0,009 и rхс-лпвп = -0,367; р = 0,005; 
а также rтг с хс-лпвп = -0,414; р ≤ 0,001), сохранялись значи-
мыми при частичной корреляции и  в  общей группе 
и в группе 2 при отсутствии в группе 1. 

Итак, возраст оказывает частичное влияние на прин-
ципиальные липидные дефиниции метаболического 
синдрома у пациенток с АГ. Отметим, что более стабиль-
ные ассоциации с маркерами метаболической дислипи-
демии, ТГ и ХС-ЛПВП обнаружены у Е2 только при нали-
чии АГ. С  этими результатами совместима описанная 
выше динамика корреляций ОТ с показателями функци-
онального состояния оси «гипофиз – яичники» в зависи-
мости от  варианта корреляционного анализа. Так, эти 
ассоциации значимы только в группе 2 с их проявлением 
в общей когорте женщин с последующим исчезновением 
при нивелировании влияния возраста. При этом ОТ нахо-
дится в центре значимых ассоциаций с другими компо-
нентами МС, выявленных при проведении partial 
correlation в когорте женщин 35–59 лет. 

Возрастной кардиометаболический риск развивается 
в зависимости от пола в связи с изменениями уровней 
половых гормонов  [12]. Подчеркивая, что переход 
от пременопаузы к постменопаузе различается по про-
должительности и симптоматике, С. Strack et al. считают, 
что оценка менопаузального статуса в эпидемиологиче-
ских исследованиях не  является тривиальной задачей, 
как и отсутствие стандартных маркеров менопаузально-
го статуса [24]. 

Патогенетически параметры МС объединены инсули-
норезистентностью, что определяет значение оценки ее 
параметров в зависимости от функционального состоя-
ния оси «гипофиз – яичники». При отсутствии различий 
между группами по  инсулинемии  (табл.  1) в  качестве 
маркера ИР представляет интерес индекс TyG-лога
рифмическое отношение уровней ГН и ТГ [4], тем более 
что указанные выше отрицательные ассоциации Е2 
с уровнями ГН и ТГ в группе 2 сохраняются в виде тен-
денции и  при частичной корреляции  (rгн  = -0,244; 
р = 0,084 и rтг = -0,264; р = 0,061). 
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Помимо значимого влияния возраста на индекс TyG 
в группе 2 (r = 0,271; p = 0,039) и в общей группе жен-
щин (r = 0,320; p = 0,002) при отсутствии такового в груп-
пе 1, TyG также коррелирует с длительностью постмено-
паузы в группе 2 (r = 0,303; p = 0,021), что тесно связано 
с влиянием на него уровней ФСГ  (r  = 0,312; p = 0,017) 
и Е2 (r = -0,393; p = 0,002). Сохранение указанных связей 
TyG с ДлПМ в группе «1 + 2»  (r = 0,338; р = 0,001), при 
некотором ослаблении с  ФСГ  (r  = 0,211; p  = 0,049) 
и Е2  (r  = -0,262; р  = 0,14), а  также усиление связи TyG 
с  Е2  (r  = -0,327; p  = 0,019) при частичной корреляции 
в группе 2 подчеркивает значение гормонального стату-
са оси «гипофиз – яичники» в формировании ИР имен-
но при АГ. Последняя корреляция также отражает важ-
ность соотношения ГН и  ТГ в  оценке ИР с  помощью 
индекса TyG, что при анализе указанных выше отдель-
ных корреляций Е2 с ГН и ТГ было только тенденцией.

В общей когорте женщин значимы связи TyG с дли-
тельностью АГ  (r  = 0,413; р  <  0,001), ИМТ, САД 
(rимт =  0,437  и  rсад = 0,389; p  <  0,001) и  ДАД  (r  = 0,301; 
p = 0,004). Наиболее тесные связи в общей когорте жен-
щин TyG образует с ОТ (r = 0,525; р < 0,001), отражая ее 
роль как клинического маркера ИР, и ХС-ЛПВП (r = -0,557; 
p  <  0,001), подчеркивая значимость этого показателя 
в  качестве биохимической характеристики МС. При 
частичной корреляции несколько ослабевают, но сохра-
няются в  группе «1  + 2» связи TyG с  параметрами МС, 
за  исключением ФСГ и  Е2. Так, TyG коррелирует с  ОТ 
(  r = 0,424; p < 0,001) и ХС-ЛПВП ( r = -0,488; p < 0,001), 
уровнями САД  (r  = 0,344; p  = 0,002) и  ДАД  (r  = 0,293; 
p = 0,008). В группе 2 при некотором ослаблении прямой 
ассоциации TyG с  ОТ при partial correlation  (r  = 0,336; 
p = 0,016), в отличии от анализа по Спирмену (r = 0,458; 
p  <  0,001), отрицательные связи с  уровнями ХС-ЛПВП 
практически не изменяются в зависимости от вида кор-
реляционного анализа: по  Спирмену  (r  = -0,432; 
p = 0,002) и partial correlation (r = -0,436; p = 0,001), т. е. 
корреляционные ассоциации индекса TyG, отражающего 
соотношение уровней ТГ и  ГН, по  сути, связывают все 
параметры МС между собой, акцентируя внимание 
на корреляциях с ОТ и ХС-ЛПВП.

Роль гипертриглицеридемии в нарушении регуляции 
метаболизма глюкозы и прогнозе СД 2-го типа призна-
на, конкретные механизмы этой связи уточняются. 
Наиболее вероятным предполагали опосредованный 
характер этого влияния через повышенный уровень 
неэстерифицированных жирных кислот, однако при 
попытке ревизии концепции липотоксичности сочли 
более вероятным прямое воздействие повышенных ТГ 
на гомеостаз глюкозы как раннего и ключевого призна-
ка  [31]. На  основании проспективных исследований 
акцентируют тандемное влияние повышения уровней ТГ 
и снижения ХС-ЛПВП в развитии нарушений углеводно-
го обмена [32]. 

С этим согласуются полученные нами данные о более 
высоких референсных уровнях гликемии у  пациенток 
с АГ в отличие от нормотензивных женщин (табл. 1). ГП 
в обобщенной когорте женщин при нивелировании вли-

яния возраста значимо положительно коррелировала 
с показателями ТГ (r = 0,297; р = 0,007) и отрицательно – 
с ХС-ЛПВП  (r  = -0,297; р  = 0,012). W. Yu et  al. в  2022  г. 
подчеркивают, что у женщин в перименопаузе с низким 
уровнем ХС-ЛПВП риск сахарного диабета выше, чем 
у  здоровых, в  2,2  раза. Также при анализе временной 
связи ТГ и ХС-ЛПВП с ИР авторы обнаружили двунаправ-
ленность этих отношений [26]. 

В эпидемиологических и рандомизированных клини-
ческих исследованиях показано, что эстрогены и эстроге-
новые рецепторы (ER) участвуют в регуляции энергетиче-
ского обмена через метаболизм глюкозы и липидов [33]. 
M. Li et al. в 2022 г., обобщая результаты различных иссле-
дований о  меньшей частоте метаболических нарушений 
и ИР у женщин в пременопаузе, чем у мужчин, подчерки-
вают, что этот эффект значительно уменьшается при 
достижении постменопаузального периода [34]. Женские 
половые гормоны, в первую очередь эстрадиол, защищая 
от ИР за счет активации ER-α во многих тканях, являются 
детерминантами степени ожирения и  распределения 
жировой ткани в  дополнение к  метаболизму глюкозы 
и чувствительности к инсулину. Авторы также рассматри-
вают уровни ГН в тесной связи с показателями ТГ. Пока
зано, что мужские и женские половые гормоны, а  также 
сами половые хромосомы вмешиваются в  контроль 
не  только инсулин-глюкозного гомеостаза, но  и  артери-
ального давления [12].

Метаболический синдром  – гетерогенное явление 
с возрастными и половыми вариациями в кластерах ком-
понентов, что может иметь важное значение для интер-
претации связи между МС и  риском смертности  [35]. 
Независимо от возраста или пола АГ наиболее постоянно 
присутствует в  комбинациях МС, наиболее сильно свя-
занных со  смертностью. Фактически повышенное АД 
в  отсутствие других факторов риска было в  значитель-
ной степени связано со смертностью у мужчин (ОР, 95% 
ДИ  = 1,56, 1,33–1,84), женщин  (ОР  = 1,62, 1,44–1,81) 
и у молодых людей (ОР = 1,61, 1,45–1,79) [36]. 

В  продолжение классической работы G.M. Reaven 
2003 г. о тесной взаимосвязи эссенциальной гипертензии 
с ИР [37], позднее по итогам многофакторного регресси-
онного анализа продемонстрирована значимая взаимо
связь между возрастом и показателем ИР – SSPG (steady-
state plasma glucose – при проведении теста на супрес-
сию инсулина, тесно коррелирующего с  результатами 
гиперинсулинемического эугликемического клэмпа) при 
прогнозировании систолического АД  (p  = 0,023)  [38]. 
В стратифицированном анализе SSPG, но не возраст был 
независимым предиктором САД и ДАД в группе ≥ 52 лет 
при обратной ситуации в  более молодой группе, т.  е. 
взаимосвязь между ИР и АД может изменяться с возрас-
том, а не просто потому, что пожилая группа более рези-
стентна к инсулину. Более того, исследования долгожите-
лей позволяют заключить, что долголетию способствует 
здоровый метаболический профиль [39].

По  результатам эпидемиологического исследования 
распространенность компонентов МС и их связь с впервые 
возникшим СД2 или АГ различались в зависимости от пола 
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и  заболевания. Авторы обосновывают необходимость 
выделения специфических фенотипов преметаболиче-
ского синдрома, что важно для прогнозирования и пре-
дотвращения развития СД2 и АГ [40]. С этим согласуются 
данные Study of Women’s Health Across the Nation о раци-
ональности использования маркеров МС с  акцентом 
на параметры ИР в прогностических и профилактических 
схемах в перименопаузе [26].

ВЫВОДЫ

Окружность талии в сравнении с ИМТ имеет больший 
спектр значимых и  более тесных ассоциаций с  компо-
нентами метаболического синдрома в  когорте женщин 
35–59 лет как возраст-зависимыми, так и при нивелиро-
вании влияния возраста.

Антропометрические параметры, ОТ и ИМТ коррели-
руют с длительностью АГ и постменопаузы только в груп-
пе пациенток с  АГ, проявляясь также в  общей когорте 
обследованных при отсутствии этих связей у  нормотен-
зивных женщин.

У женщин без нарушений углеводного обмена уровни 
гликемии натощак имеют множественные ассоциативные 
связи с маркерами метаболического синдрома: ОТ, САД, ТГ, 
ХС-ЛПВП, в  т. ч. в  тандеме с  возрастом и  возраст-
ассоциированными факторами: длительностью АГ и пост-
менопаузального периода. Эти корреляции наиболее 
выражены при уровнях ФСГ > 25 мЕд/л, маркирующих уже 
раннюю постменопаузу.

Принципиальные липидные дефиниции метаболиче-
ского синдрома, ТГ и ХС-ЛПВП находились под значимым 
влиянием возраста, длительности АГ и  постменопаузы 
в группе пациенток с АГ и в общей когорте женщин ана-
логично влиянию функционального состояния оси «гипо-
физ  – яичники», в  большей степени Е2. Также следует 
отметить, что влияние ослабевало до  тенденции при 
нивелировании влияния возраста. 

Выявленные стойкие значимые ассоциации ТГ 
и ХС-ЛПВП с уровнями ГН и между собой в общей группе 
женщин и пациенток с АГ, в т. ч. при нивелировании вли-
яния возраста, свидетельствуют о тесной связи липидного 
и углеводного обменов при формировании менопаузаль-
ного метаболического синдрома.

Корреляционные связи индекса TyG с  уровнями ФСГ 
и Е2, возрастом и длительностью постменопаузы отража-
ют роль функционального состояния оси «гипофиз – яич-
ники» в  формировании инсулинорезистентности; у  жен-
щин с АГ ассоциации TyG с уровнями эстрадиола сохраня-
ются и при нивелировании влияния возраста.

Индекс TyG (соотношение ТГ и ГН) значимо коррелирует 
со всеми параметрами кардиометаболического риска: гемо-
динамическими, антропометрическими и  биохимическими, 
акцентируя внимание на связях с ОТ и уровнями ХС-ЛПВП 
при сохранении последних независимо от возраста в общей 
когорте обследованных женщин и пациенток с АГ.�
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Резюме
Повсеместное распространение глобальной сети Интернет, социальных сетей, площадок для онлайн-продажи товаров 
и услуг способствует развитию информационно-коммуникационных технологий (ИКТ), в том числе в сфере здравоохра-
нения. Одним из успешных и перспективных вариантов использования ИКТ является телемедицина, интерес к которой 
возрос в период пандемии COVID-19. Авторами разработан собственный вариант телемедицинского анкетного скрининга 
здоровья взрослого населения. Созданная телемедицинская система анкетного скрининга включает методологию отбора 
и ранжирования вопросов, которая позволяет определять степень существующего риска для здоровья человека по кон-
кретным профилям: кардиология, гастроэнтерология, пульмонология, эндокринология, онкология. Благодаря наличию 
искусственного интеллекта разработанная нами система способна сформировать персонифицированное итоговое меди-
цинское заключение и рекомендации по здоровому образу жизни. К преимуществам программы относится персонифици-
рованный подход, отсутствие привязки к  месту и  времени, гибкость решающих правил, адекватных мнению врача-
эксперта, собственная методология отбора и ранжирования клинических симптомов с учетом степени их выраженности 
и  достоверности, формирование профиля патологии, а  не  нозологической единицы, что в  конечном счете повышает 
информативность скрининга и охватывает все основные системы организма. Удобство и понятность результатов и заклю-
чений способствуют формированию приверженности здоровому образу жизни, отказу от  вредных привычек, а  также 
повышают осведомленность пользователей программы в вопросах профилактики и диагностики неинфекционных забо-
леваний. Разработка позволяет на  20% сократить время приема пациента в  амбулаторном звене при использовании 
программы в условиях учреждений первичной медико-санитарной помощи.

Ключевые слова: телемедицина, искусственный интеллект, профилактика, скрининг, расчет рисков, хронические неин-
фекционные заболевания, решающие правила, теория нечетких множеств, диспансеризация
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Abstract 
The ubiquity of the global Internet, social networks, online marketplaces, and other types of services has fostered the devel-
opment of information and communication technologies (ICTs), including in the healthcare industry. One of the successful and 
promising uses of ICTs is telemedicine, the interest in which increased during the COVID-19 pandemic. The authors developed 
their own version of telemedicine questionnaire screening of adult health. The created telemedical questionnaire screening 
system includes a methodology of selection and ranking of questions, which allows determining the degree of existing health 
risk in specific profiles: cardiology, gastroenterology, pulmonology, endocrinology and oncology. Due to the presence of artifi-
cial intelligence, the system developed by us, is able to form a personalized final medical conclusion and recommendations 
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ВВЕДЕНИЕ

Всеобщая доступность электронных гаджетов, повсе-
местное распространение интернета, популярность соци-
альных сетей, появление площадок для онлайн-продаж 
различных товаров и  услуг, дестабилизация мирового 
настроения, продолжающаяся пандемия COVID-19 требу-
ют разработки и  поддержки новых доступных и  совер-
шенных информационно-коммуникационных техноло-
гий (ИКТ), в том числе и в сфере здравоохранения. Одним 
из успешных и перспективных вариантов использования 
ИКТ стала телемедицина, интерес к которой повсеместно 
возрос в период пандемии COVID-19 [1–4].

Вынужденные отмены очных визитов к  врачу, пере-
профилирование стационаров, введенный режим само
изоляции дали новый импульс развитию телемедицины 
во всем мире. Так, Национальная служба здравоохране-
ния Великобритании почти сразу внедрила телемедицин-
ские технологии в  качестве альтернативы личным кон-
сультациям, несмотря на  то  что большинство специали-
стов здравоохранения на  тот момент даже не  были 
с ними знакомы. Вскоре опрос врачей показал, что пода-
вляющее число из них считает телемедицинские консуль-
тации понятными, доступными и безопасными для паци-
ентов  [5]. Опрос, проведенный в  США среди медиков, 
впервые использующих телемедицинские услуги или 
чат-боты для проверки симптомов, также продемонстри-
ровал высокую удовлетворенность услугой. Подобное 
развитие событий происходило и в России. Так, платфор-
ма «Доктор рядом» и сервис «Яндекс.Здоровье» зафикси-
ровали двукратное увеличении числа телемедицинских 
консультаций. Было отмечено, что в России спрос на дис-
танционные консультации врачей за  полгода пандемии 
фактически вырос на 200%. Таким образом, за короткий 
промежуток времени телемедицина вынужденно стала 
важным инструментом взаимодействия пациентов 
не только с врачами, но и с фельдшерами и медицински-
ми сестрами [6–8].

На сегодняшний день на цифровую медицину прихо-
дится около 1/3  всех мировых венчурных инвестиций 
в  здравоохранении. Согласно данным инвестиционного 
фонда VEB Ventures, мировой рынок телемедицины рас-

тет ежегодно примерно на  19%, и  подобная тенденция 
сохранится в  ближайшие 5  лет. Что касается России, 
то по данным Росстата и различных экспертных оценок 
объем рынка услуг телемедицинских технологий также 
значимо вырос, как и  объем инвестиций в  эту сферу. 
Наметившиеся тенденции, безусловно, послужат толчком 
к инновационным разработкам в области телемедицины 
и началом реформирования действующей системы миро-
вого здравоохранения [9].

Причины ежегодного увеличения спроса на  телеме-
дицинские услуги, с  одной стороны, связаны с  ростом 
числа людей, страдающих хроническими неинфекцион-
ными заболеваниями. Известно, что сегодня у лиц старше 
55 лет в 78% случаев имеется одно и более хроническое 
заболевание, а в 47% – два и более1 [10]. С другой сторо-
ны, более быстрый доступ к  услугам здравоохранения, 
сокращение времени, потраченного на посещение врача, 
отсутствие необходимости поездок в медицинскую орга-
низацию, безопасность, доступность и  понятность лече-
ния способствуют повышению удовлетворенности поль-
зователей телемедицинскими технологиями и  росту 
популярности ИКТ  [11–13]. Так, в  ходе опроса большая 
часть пациентов заявила, что наличие у  поставщика услуг 
доступа к телемедицине станет решающим в выборе меди-
цинской организации [14].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ЗАДАЧИ ТЕЛЕМЕДИЦИНЫ

Согласно определению Всемирной организации здра-
воохранения  (ВОЗ), телемедицина – это ничто иное, как 
предоставление услуг здравоохранения в условиях, когда 
расстояние является критическим фактором, работника-
ми здравоохранения, использующими ИКТ для обмена 
необходимой информацией в  целях диагностики, лече-
ния и  профилактики заболеваний и  травм, проведения 
исследований и оценок, а также для непрерывного обра-
зования медицинских работников в интересах улучшения 
здоровья населения и развития местных сообществ. 

Для определения места реализации тех или иных 
телемедицинских технологий, согласно рекомендации 

1  Percent of U.S. Adults 55 and Over with Chronic Conditions. National Center for Health 
Statistics. Available at: https://www.cdc.gov/nchs/health_policy/adult_chronic_conditions.htm.

for a healthy lifestyle. The advantages of the program include a personalized approach, no binding to place and time, flexibil-
ity of decisive rules adequate to the expert physician’s opinion, proprietary methodology of selection and ranking of clinical 
symptoms taking into account their degree of expression and validity, formation of a pathology profile rather than a nosolog-
ical unit, which ultimately increases the information value of screening and covers all major body systems. Convenience and 
clarity of the results and conclusions contribute to the formation of adherence to a healthy lifestyle, refusal from bad habits, 
and increase the  awareness of  the program users in  the issues of  prevention and diagnostics of  non-infectious diseases. 
The development will make it possible to reduce the time spent on outpatient appointments by 20% when using the program 
in primary health care facilities.
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ВОЗ, принято выделять четыре характерных принципа ее 
работы (ВОЗ, 2010): 

	■ предоставление клинической поддержки; 
	■ преодоление географических барьеров и  установле-

ние связи между пользователями, физически находящи-
мися на удалении друг от друга; 

	■ использование различных видов ИКТ; 
	■ улучшение здоровья населения.

Также общепринято разделение телемедицины 
на  два типа: синхронную и  асинхронную. Синхронная 
телемедицина применяется в режиме реального време-
ни и  требует единовременного присутствия всех участ-
ников процесса. Асинхронная телемедицина заключает-
ся в  обмене предварительно записанными данными 
между двумя или более лицами в разное время. Выделяют 
также удаленный мониторинг, предполагающий удален-
ное наблюдение медицинскими работниками за состоя-
нием пациента с  помощью различных технических 
устройств. Важно отметить, что на  сегодняшний день 
основную долю мирового рынка ИКТ составляют именно 
телеконсилиумы и  телемониторинг пациентов. Данные 
формы могут как работать самостоятельно, так и  быть 
объединены в одной программе [3]. 

Уже сегодня с использованием телемедицинских тех-
нологий можно решить широкий круг задач, а именно:

	■ телеконсультации  – позволяют расширить доступ 
к квалифицированной и высокоспециализированной ме-
дицинской помощи для жителей сельских районов и го-
родов, повысить качество обслуживания за  счет более 
быстрой и точной оценки, а также снизить затраты на си-
стему здравоохранения [15, 16];

	■ телеобразование  – делает возможным своевре-
менно узнавать актуальную профессиональную ин-
формацию врачам и  медицинским сестрам по  сво-
ей специальности, укреплять связи между различными 
лечебно-профилактическими учреждениями, а также соз-
давать сообщества коллег. Так, начав активное внедрение 
вебинаров во время пандемии и удаленного режима как 
инструмента онлайн-коммуникаций с докторами, портал 
Remedium.ru стал одной из ключевых площадок для теле-
образования медиков. Вебинары позволяют прослушать 
традиционные лекции с возможностью подключения из 
любого удобного места и в любое удобное время, даже в 
записи [17];

	■ телеисследования  – распространяют среди врачей 
преимущественно первичного звена, трансляционные ис-
следования из  академического центра для расширения 
изучаемой базы населения и укрепления сотрудничества 
между исследователями внутри и между научными учреж-
дениями [18];

	■ телемониторинг  – используется для осуществления 
управления и контроля, в том числе и за состоянием ви-
тальных функций пациента [19];

	■ телескрининг – позволяет определять факторы риска 
хронических заболеваний, зачастую на ранних стадиях, 
что обеспечивает своевременное лечение пациентов, 
прогнозировать их влияние на  состояние здоровья че-
ловека; в первичном звене здравоохранения обеспечи-

вает оптимальную логистику оказания помощи пациенту, 
что экономит время, способствует повышению эффек-
тивности лечения и  дает положительНый экономиче-
ский эффект  [4,  7,  8]. Важно отметить, что распростра-
ненность телемедицинского скрининга только начинает 
набирать обороты и рассматривается как один из пер-
спективных сегментов рынка телемедицинских продук-
тов и услуг [20–22].

ПРОДУКТ ТЕЛЕМЕДИЦИНСКОГО СКРИНИНГА

Исходя из вышеизложенного нами была разработана 
программа на основе искусственной нейронной сети для 
дистанционного многопрофильного скрининга здоровья 
взрослого населения по  пяти разделам патологии: 
кардиологии, гастроэнтерологии, пульмонологии, эндо-
кринологии, онкологии с  возможностью формирования 
итогового заключения и  персонифицированных реко-
мендаций по здоровому образу жизни. 

Объектом исследования являлась методология телеме-
дицинского скрининга здоровья взрослого населения 
в амбулаторном звене с использованием системы анализа 
неструктурированных данных при популяционном мони-
торинге хронических неинфекционных заболеваний.

Для разрабатываемой системы был определен холи-
стический, т. е. комплексный, целостный подход, который 
подразумевал оценку не  только физических симптомов 
заболевания (и соответствующий диагноз), но также пси-
хологические и  социальные причины и  условия его 
возникновения.

В качестве оценки рисков здоровья в нашей телеме-
дицинской системе была использована не  нозологиче-
ская единица, т.  е. определенная болезнь, а  профиль 
патологии, в  котором набор аналитических признаков, 
данные объективного обследования и  жалобы были 
сортированы по группам. 

Под термином «профиль патологии» авторы подразу-
мевают набор аналитических признаков, характеристик 
объективного обследования, жалоб, сортированных 
по группам (классам) нозологических форм [3].

Программой предусмотрено, что один и  тот  же сим-
птом или признак может относиться к патологии несколь-
ких систем, так как они проявляются при поражении 
различных органов. В  связи с  этим было выделено три 
группы симптомов: специфические, т.  е. свойственные 
одной патологии, полуспецифические  (2–3  патологии) 
и неспецифические, которые встречаются в трех и более 
системах организма.

Было выявлено, что каждый профиль имеет опреде-
ленное количество признаков, а каждый признак в про-
цессе обследования имеет определенный итоговый балл, 
который набирается с учетом специфичности и принад-
лежности признака. Таким образом, степень риска опре-
делялась следующим образом: количественная оценка 
профиля равна сумме признаков данного профиля. 

Выбор данных профилей патологии был обусловлен 
имеющейся структурой основных причин смерти 
в  Российской Федерации, в  частности, среди лиц 

http://Remedium.ru
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работоспособного возраста в  качестве основных 
факторов рассматриваются хронические неинфекцион-
ные заболевания [23].

РАЗРАБОТКА МЕДИЦИНСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ

Всего к  опросу разработано 198  информационных 
запросов, в  том числе 6  запросов, касающихся оценки 
физических данных обследуемого  (возраст, рост, масса 
тела, уровень артериального давления, частота сердечных 
сокращений, уровень глюкозы сыворотки крови), а также 
4 запроса для оценки приверженности здоровому образу 
жизни  (наличие вредных привычек, физическая актив-
ность). Все вопросы анкеты были сформулированы 
доступным для неспециалиста языком [3, 4].

РАЗРАБОТКА АЛГОРИТМИЧЕСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ

Нами был разработан следующий алгоритм работы 
автоматизированного диагностического опросника:

	■ ввод фамилии, имени, отчества пациента, даты рожде-
ния, вход в личный кабинет пациента – сбор персональ-
ных данных;

	■ прохождение анкетирования – обработка данных;
	■ завершение анкетирования, отображение результа-

та – интерпретация и сравнение результатов;
	■ отправка сведений в базу данных, сохранение в ней 

информации;
	■ сообщение о  результатах врачу  – обработка резуль-

татов;
	■ принятие решения врачом о дальнейшем обследова-

нии в случае неудовлетворительных результатов;
	■ завершение скрининга.

Построение вопросов соответствовало методике вра-
чебного осмотра – по системам организма, включая дан-
ные анамнеза, состояния сердечно-сосудистой, пищева-
рительной, дыхательной, эндокринной системы, а  также 
онкологическую настороженность.

Принцип анкетирования заключается в  следующем: 
обследуемые отмечают в  анкете те  жалобы и  отклоне-
ния в  состоянии здоровья, на  которые они обращали 
внимание. Отмечаются только положительные ответы 
на  поставленные вопросы, например: «Есть  ли у  Вас 
ощущение тяжести в  животе?», «Есть  ли у  Вас боли 
в области сердца?» и пр. 

В программу анкеты включались данные результатов 
антропометрических измерений: рост, масса тела, частота 
сердечных сокращений, а  также уровень артериального 
давления. 

Разработка вычислительного ядра системы была реали-
зована на базе языка С++ с закрытым исходным кодом, кото-
рый необходим для кооперации с другими информацион-
ными платформами, а также во избежание утечки исходных 
кодов и нарушения патентного законодательства. 

В тестировании медицинского обеспечения экспери-
ментального образца приняли участие 300 чел., средний 
возраст которых составил 44,8 ± 8 лет. В ходе тестирова-
ния методом ROC-кривых  (бинарная классификация 

в  машинном обучении) были окончательно определены 
чувствительность и  специфичность телемедицинской 
системы (ROC > 0,8).

Все объективно констатируемые признаки каждого 
профиля оценивались по степени их выраженности или 
достоверности наличия. Минимальные отклонения при-
нимались за  раннее выявление патологии или низкий 
риск в  тех случаях, когда оно сочетается с какими-либо 
жалобами или особенностями развития, отмеченными 
в анкете. Кроме выделения степени выраженности, про-
грамма предусматривала отнесение симптома или при-
знака к  патологии нескольких систем, так как зачастую 
они могут проявляться при поражении разных органов, 
в связи с чем расчет спектра рисков заболевания прово-
дится системой по всем пяти профилям. В свою очередь, 
система была настроена на границу между группой риска 
и патологией, оцененной в 50 баллов, а диапазон группы 
риска сосредоточен в промежутке от 20 до 50 баллов. 

Расчет рисков проводился методом решающих пра-
вил, а в качестве средства описания использовалась тео-
рия нечетких множеств. Характерными особенностями 
используемого математического аппарата является, 
с одной стороны, возможность формализовать представ-
ления о степени выраженности того или иного признака, 
а с другой – адекватность медицинской логике. 

При помощи разработанной технологии было установ-
лено, что у  42,6% обследуемых диагностирован низкий 
риск сердечно-сосудистых заболеваний, у 40,2% – сред-
ний риск, у  17,2%  – высокий риск. При анализе ответов 
на  вопросы гастроэнтерологического профиля у  47,4% 
определялся низкий риск заболеваний желудочно-
кишечного тракта, у 40,6% – средний риск и у 12% – высо-
кий риск. По профилю «Пульмонология» у 60,3% обследу-
емых зафиксирован низкий риск, у  31,6%  – средний 
и у 8,1% – высокий риск. У 9,6% проанкетированных диа-
гностирован низкий риск по профилю «Эндокринология», 
у 79,4% – средний риск, у 11% – высокий риск. 26,3% обсле-
дуемых имеют низкий риск развития онкологических 
заболеваний, 59,3%  – средний риск, у  14,4% согласно 
данным анкет диагностирован высокий риск опухолевых 
заболеваний, что требует повышенной онкологической 
настороженности в данной группе обследуемых. 

Программа, проанализировав полученные от исследу-
емой группы пациентов данные, предлагает соответству-
ющие рекомендации, которые, в свою очередь, разделе-
ны на  две большие группы: базовые и  профильные. 
Базовые рекомендации основываются на информацион-
ных бюллетенях ВОЗ, актуальных нормативных и право-
вых документах ведущих профессиональных междуна-
родных и отечественных сообществ. Они включают сове-
ты по здоровому питанию, что является основой профи-
лактики хронических неинфекционных заболеваний, 
а  также эффективный немедикаментозный метод лече-
ния уже существующих патологий различных органов 
и  систем. В  рекомендациях предлагается включение 
в рацион определенных овощей, фруктов, злаков в необ-
ходимом количестве, сокращение потребления жиров 
и быстрых углеводов; обследуемому не требуется само-
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стоятельно рассчитывать собственные нормы потребле-
ния – все компоненты в граммах, ложках и процентах уже 
прописаны в  тексте. Также анкетируемому предлагается 
список продуктов, рекомендованных для ежедневного 
потребления в  рамках здорового питания, и  способы 
приготовления пищи.

Также указаны нормы физической активности. 
Достаточная физическая нагрузка, как и здоровое пита-
ние, является одним из важнейших факторов профилак-
тики и  лечения хронических неинфекционных заболе-
ваний. В  зависимости от  возраста обследуемого 
в  рекомендациях перечисляются объем, длительность, 
интенсивность физических нагрузок, даются советы 
по выполнению определенных упражнений, направлен-
ных на растяжку, равновесие и гибкость. Важным момен-
том является предупреждение обследуемого о  вреде 
курения, в том числе пассивного, и о потреблении алко-
гольных напитков. 

В  рекомендации включены аспекты по  контролю 
массы тела. Исходя из введенных перед началом анкети-
рования данных о массе тела и росте программа рассчи-
тывает индекс массы тела  (ИМТ) и  сообщает, к  какому 
показателю относится ИМТ обследованного  – дефицит, 
нормальная и  избыточная масса тела. Для пациентов 
с  избытком массы тела предлагаются соответствующие 
рекомендации по модификации образа жизни с конкрет-
ными примерами, следуя которым анкетируемый может 
приблизить массу тела к  идеальной. В  зависимости 
от  пола в  базовые рекомендации включены осмотры 
гинеколога и  уролога. В  профилактических целях всем 
женщинам и мужчинам рекомендовано посещать данных 
специалистов, даже если у них нет жалоб. Не остались без 
внимания вопросы диспансеризации. Всем обследуемым 
рекомендуется узнать об условиях прохождения диспан-
серизации в учреждениях первичной медико-санитарной 
помощи. Это необходимо для сохранения здоровья как 
отдельного человека, так и популяции в целом. 

Профильные рекомендации – это рекомендации, кото-
рые обследуемые получают в зависимости от выявленных 
в ходе анкетирования рисков. По каждому профилю пато-
логии пациент получает отдельные рекомендации. В зави-
симости от набранной суммы баллов программа отнесет 
обследуемого к  группе низкого, среднего или высокого 
риска по соответствующему профилю. Так, анкетируемый 
может одновременно относиться к группе высокого риска 
по профилю «Кардиология» и низкому риску по профилю 
«Гастроэнтерология» и пр. По каждому профилю патоло-
гии обследуемый получит персонифицированные реко-
мендации, зависящие как от пола и возраста, так и от выяв-
ленного риска. Профильные рекомендации основаны 
на современных клинических рекомендациях российских 
и  зарубежных обществ кардиологов, гастроэнтерологов, 
пульмонологов, эндокринологов и онкологов. Профильные 
рекомендации для групп среднего и  высокого риска 
включают удобные и понятные чек-листы. В зависимости 
от  профиля патологии обследуемый получает необходи-
мый в его случае список лабораторных и инструменталь-
ных обследований с  рекомендациями по  кратности их 

прохождения, также еще на этапе дистанционного скри-
нинга происходит маршрутизация пациента к  соответ-
ствующему специалисту, например, офтальмологу в случае 
рисков по профилю «Кардиология» и «Эндокринология». 
В соответствии с общепризнанными мерами профилакти-
ки и своевременной диагностики онкологических заболе-
ваний для обследуемых с выявленным риском по профи-
лю «Онкология» перечислены рекомендации по необхо-
димым скрининговым исследованиям. 

Таким образом, разработанные нами рекомендации 
являются одним из  важных преимуществ программы 
среди существующих аналогов [24].

На  сегодняшний день телемедицинская технология 
используется в  работе Городской поликлиники 
№76  (Санкт-Петербург) для проведения первого этапа 
диспансеризации. На  протяжении своей полувековой 
истории поликлиника обслуживает учащихся и студентов 
средних и высших учебных заведений города, это поряд-
ка 16 000 пациентов. Наша система с успехом позволяет 
справиться с поставленной задачей, а именно определить 
порядок и  очередность обращения к  врачу, снизить 
нагрузку на поликлинику и медицинские пункты учебных 
заведений, получить персонифицированные рекоменда-
ции, сэкономить личное время и время приема специали-
стов на 20%, снизить нагрузку на  транспортную систему 
города и пр.

По  предварительным результатам анализа данных 
2513  студентов  (48,3% от  общего заявленного числа 
первокурсников) с  использованием скринирующего 
телемедицинского обследования по обозначенным про-
филям патологии  (эндокринология, гастроэнтерология, 
онкология, кардиопатология, пульмонология) риски 
были выявлены у  569  чел.  (15,8%). Структура рисков 
заболеваний по пяти профилям патологии распредели-
лась следующим образом: эндокринология  – 483  чел., 
гастроэнтерология – 367 чел., онкология – 352 чел., кар-
диология  – 315  чел., пульмонология  – 132  чел. В  том 
числе у 210 студентов было выявлено 4 и более риска. 
Исследование показало, что у  студентов  – вчерашних 
школьников переход к  новым социальным условиям 
вызывает активную мобилизацию физических и духов-
ных возможностей, которые при чрезмерных нагрузках 
могут привести к  истощению физических резервов 
организма, особенно в  1-й  год обучения. Это еще раз 
свидетельствует о  серьезности проблемы состояния их 
здоровья. Обращает на себя внимание то, что у многих 
школьников и  студентов выявлены хронические 
заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Без сомнения, сегодня телемедицина является пер-
спективным направлением здравоохранения. Однако 
в первую очередь телемедицинские технологии способ-
ны решить проблему квалифицированной медицинской 
помощи в малонаселенных и труднодоступных регионах 
России. В  связи с  удаленностью населенных пунктов 
от  медицинских организаций, трудной транспортной 
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доступностью, суровым климатом жители оказываются 
лишены своевременной и квалифицированной медицин-
ской помощи. Повсеместное внедрение телемедицинских 
услуг позволит уменьшить географические ограничения, 
связанные с  отдаленностью населенных пунктов 
от  лечебно-профилактических учреждений, обеспечить 

доступ к  узкоспециализированной и  своевременной 
медицинской помощи, тем самым повысить ее качество 
и эффективность [24, 25].�
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и нефатальных случаев ишемического инсульта 
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Резюме
Введение. Согласно данным официальной статистики, инсульт занимает второе место в структуре смертности в России после 
ишемической болезни сердца. Показатели смертности и заболеваемости от данной патологии среди лиц трудоспособного 
возраста увеличились за последнее время более чем на 30%. Необходимо уточнить, что основной причиной, оказывающей 
влияние на развитие острого нарушения мозгового кровообращения, является гемодинамически значимый атеросклероз 
сонных сосудов, причем сам патологический процесс может стремительно прогрессировать или  же, напротив, в  течение 
долгого времени оставаться стабильным.
Цель. Оценить особенности развития фатальных и нефатальных случаев ишемического инсульта и разработать оптимальный 
подход к его оценке у пациентов с периферическим атеросклерозом в отдаленном периоде.
Материалы и методы. В исследование вошла группа, включающая 519 пациентов с атеросклеротическим поражением раз-
личных сосудистых бассейнов, средний возраст обследованных больных составил 60,0 ± 8,7 года. 
Всем лицам были проведены стандартные биохимические исследования, комплекс инструментальных исследований при 
наличии клинических проявлений, вызывающих подозрение на атеросклеротическое поражение сосудистых бассейнов, 
была проведена коронароангиография, ангиография почечных сосудов, брахиоцефальных артерий и  артерий нижних 
конечностей. Второй этап работы включал в себя проспективное наблюдение за пациентами в течение трех лет с оценкой 
конечных точек.
Результаты. В ходе проведенного статистического анализа выявлено, что такие факторы, как ампутация нижней конечно-
сти в  анамнезе  (р  = 0,048), хроническая ишемия нижних конечностей  (р  = 0,016), атеросклероз брюшного отдела 
аорты (р = 0,024), оказывали влияние на риск развития нефатального ишемического инсульта у обследованных пациентов.
Выводы. Проведенный комплексный анализ позволил разработать оригинальную номограмму оценки риска развития 
фатальных и  нефатальных случаев ишемического инсульта в  отдаленном периоде, которая может быть использована 
в реальной клинической практике.

Ключевые слова: проспективное наблюдение, прогнозирование риска, фатальный и нефатальный ишемический инсульт, 
периферический атеросклероз, номограммы риска
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Features of prediction of fatal and non-fatal cases 
of ischemic stroke in patients with peripheral 
atherosclerosis in the long-term period
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Abstract
Introduction. According to official statistics, stroke ranks second in the structure of mortality in Russia after coronary heart disease. 
Mortality and morbidity rates from this pathology among people of working age have recently increased by more than 30%. It 
should be clarified that the main cause influencing the development of  acute cerebrovascular accident is hemodynamically 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным официальной статистики, инсульт 
занимает второе место в структуре смертности в России 
после ишемической болезни сердца. Показатели смерт-
ности и заболеваемости от данной патологии среди лиц 
трудоспособного возраста увеличились за  последнее 
время более чем на 30% [1].

Необходимо уточнить, что основной причиной, 
оказывающей влияние на  развитие острого нарушения 
мозгового кровообращения, является гемодинамически 
значимый атеросклероз сонных сосудов, причем сам 
патологический процесс может стремительно прогресси-
ровать или  же, напротив, в  течение долгого времени 
оставаться стабильным. У лиц с вовремя диагностирован-
ным патологическим процессом в области сонных арте-
рий, но в случае отсутствия адекватной медикаментозной 
терапии или же в случае отсутствия хирургического вме-
шательства процент повторного сосудистого события 
находится в диапазоне 5–12%; также достоверно возрас-
тает риск развития когнитивных нарушений [2]. 

Прогрессирование процесса увеличивает возможный 
риск сердечно-сосудистых событий и  неврологических 
осложнений у  обсуждаемой категории больных, а  адек-
ватное представление в  отношении тяжести патологии 
позволяет провести оценку в  направлении возможного 
риска развития отдаленных исходов [3].

Не вызывает сомнения тот факт, что атеросклеротиче-
ское стенозирование единственного сосудистого бассейна 
является определяющим фактором риска развития пораже-
ния других сосудистых регионов [4]. При этом сочетанное 
атеросклеротическое поражение нескольких сосудистых 
бассейнов чаще всего протекает с  более яркой клиниче-
ской картиной, характеризуется неблагоприятным отдален-
ным прогнозом, а медикаментозная коррекция в сочетании 
с  оперативным вмешательством сопряжена с  высоким 
риском возникновения осложнений и летальности [5]. 

По данным исследования AGATHA, необходимо актив-
ное проведение мероприятий в  аспекте диагностики 
с целью поиска атеросклеротического поражения коро-
нарных, сонных артерий и артерий нижних конечностей 
при условии наличия клинических проявлений, характер-
ных для той или иной локализации [6].

Анализ литературы продемонстрировал, что 5-летняя 
выживаемость у лиц с атеросклеротическим поражением 
коронарных сосудов составляет 70%, в  случае изолиро-
ванного стеноза сонных артерий показатель выше 
и  достигает 80%, а  при наличии атеросклеротического 
поражения артерий нижних конечностей  – более 85%. 
Следует отметить, что при условии сочетанного атеро-
склеротического поражения нескольких сосудистых бас-
сейнов обсуждаемый показатель составляет менее 
50% [7], что диктует необходимость разработки методов 
точного и  раннего прогнозирования сердечно-
сосудистого риска у обсуждаемой группы пациентов. 

Цель исследования  – оценить развитие фатальных 
и нефатальных случаев ишемического инсульта и разрабо-
тать оптимальный подход к его оценке у пациентов с пери-
ферическим атеросклерозом в отдаленном периоде.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 519 пациентов с атероскле-
ротическим поражением различных сосудистых бассейнов 
и  их комбинаций, проходивших лечение в  профильных 
отделениях ГБУ РО «РОКБ». Критериям включения были:

1. Подписанная пациентом форма информированного 
согласия.

2. Группа пациентов, соответствующая критериям 
современных клинических рекомендаций ЕОК/ЕОСХ 
по диагностике и лечению заболеваний периферических 
артерий 2017 г. [8].

С целью диагностики артериальной гипертензии  (АГ) 
руководствовались рекомендациями 2013 г. по лечению 

significant atherosclerosis of the carotid vessels. Moreover, the pathological process itself can progress rapidly, or, on the contrary, 
remain stable for a long time.
Aim. To assess the features of the development of fatal and non-fatal cases of ischemic stroke and develop an optimal approach 
to its assessment in patients with peripheral atherosclerosis in the long-term period.
Materials and methods. The study included a group of 519 patients with atherosclerotic lesions of various vascular beds. The 
average age of the examined patients was 60.0 ± 8.7 years.
All persons underwent standard biochemical studies, a set of instrumental studies, in the presence of clinical manifestations that 
arouse suspicion of atherosclerotic lesions of the vascular pools, coronary angiography, angiography of the renal vessels, brachio-
cephalic arteries and arteries of  the lower extremities were performed. The second stage of the work included a prospective 
follow-up of patients for three years with an assessment of the endpoints.
Results. In the  course of  the statistical analysis, it was revealed that factors such as a  history of  amputation of  the lower 
limb (p = 0.048), chronic ischemia of the lower extremities (p = 0.016), atherosclerosis of the abdominal aorta (p = 0.024) influ-
enced the risk of developing non-fatal ischemic stroke in examined patients
Conclusions. The complex analysis carried out made it possible to develop an original nomogram for assessing the risk of devel-
oping fatal and non-fatal cases of ischemic stroke in the long-term period, which can be used in real clinical practice.

Keywords: prospective observation, risk prediction, fatal and non-fatal ischemic stroke, peripheral atherosclerosis, risk nomograms
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артериальной гипертонии Европейского общества гипер-
тонии и Европейского общества кардиологов [9]. Диагноз 
«хроническая сердечная недостаточность  (ХСН)» был 
установлен согласно рекомендациям по  диагностике 
и  лечению хронической сердечной недостаточности 
Общества специалистов по  сердечной недостаточности 
Российского кардиологического общества за 2016 г. [10].

Критериям невключения соответствовали: наличие 
клинически значимой сопутствующей патологии с выра-
женными нарушениями функции органов и систем (гепа-
тоцеллюлярная недостаточность, дыхательная недоста-
точность), онкологические и  психические заболевания, 
острые инфекционные процессы.

Всем пациентам выполнялись стандартные биохими-
ческие исследования с определением показателей липид-
ного профиля. Расчет скорости клубочковой фильтра-
ции  (СКФ) выполнялся по  формуле CKD-EPI  [11, 12]. 
Комплекс инструментальных исследований включал 
выполнение электрокардиографического исследования, 
ультразвукового исследования  (УЗИ) сердца, УЗИ почек, 
УЗИ брахиоцефальных артерий (БЦА), при наличии клини-
ческих проявлений, вызывающих подозрение на  атеро-
склеротическое поражение сосудистых бассейнов, была 
проведена коронароангиография, ангиография почечных 
сосудов, БЦА и артерий нижних конечностей (АНК).

Реваскуляризацию миокарда выполняли, опираясь 
на рекомендации ESC/EACTS по реваскуляризации мио-
карда 2018  г., показания к  инвазивному вмешательству 
БЦА, АНК и  почечных сосудов определяли, полагаясь 
на рекомендации ЕОК/ЕОСХ по диагностике и  лечению 
заболеваний периферических артерий 2017 г.

Так, стентирование коронарных артерий было выполне-
но 94 (19,3%) пациентам, у которых было верифицировано 
атеросклеротическое поражение, стентирование почечных 
сосудов выполнено 17 (16,5%) больным из группы пораже-
ния артерий почек, стентирование АНК проведено 11 (8,9%) 
больным, шунтирование – 28 (22,8%), а эндартерэктомия – 
5  (4,1%) пациентам, у  которых выявлено поражение АНК, 
стентирование БЦА выполнено 69  (32,0%), эндартерэкто-
мия – 30 (14,2%) лицам с поражением БЦА.

Средний возраст обследованных лиц составил 
60,0  ±  8,7  года. Отягощенная наследственность отмечена 
у 239 (46,0%) обследованных пациентов, АГ диагностирова-
на у 500 (96,3%) лиц, инфаркт миокарда в анамнезе отмети-
ли у себя 205 (39,4%) пациентов, сердечная недостаточность 
верифицирована у  333  (64,2%) лиц. Наличие сахарного 
диабета отмечено у 112 (21,5%) обследованных пациентов.

В  ходе второго этапа работы проведено проспектив-
ное наблюдение за группой пациентов в течение трех лет 
с  оценкой конечных точек  (фатальных и  нефатальных). 
Оценка проводилась с  помощью метода телефонного 
опроса посредством диалога с  самим пациентом или же 
с родственниками. 

Статистический анализ данных выполнялся при помо-
щи набора прикладных статистических программ Microsoft 
Office Excel 2010 (Microsoft Corp., США) и «STATISTICA  10.0» 
(StatSoft Inc., США). С целью оценки типа распределения 
данных применяли анализ Колмогорова – Смирнова, при 

значениях p  >  0,05  распределение считали не  отличаю
щимся от нормального. 

Описательную статистику проводили с  определени-
ем следующих особенностей: данные представляли 
в виде M ± SD (M – среднее арифметическое, SD – стан-
дартное отклонение) при нормальном распределении 
и в виде Me [Q1; Q3] (Me – медиана, Q1 и Q3 – первый 
и  третий квартили) при ненормальном распределении. 
При нормальном распределении выборки при сравне-
нии двух независимых выборок использовали критерий 
Стьюдента, а  при отличии от  нормального  – критерии 
Манна – Уитни и χ2 или тест Левена с определением F. 
Также применялся логистический регрессионный ана-
лиз с  представлением регрессионного коэффициен-
та  (estimate), коэффициента В0 с расчетом относитель-
ных рисков (отношение шансов (OR) и определение кри-
терия Пирсона (χ2), связь считалась статистически значи-
мой при значении р  <  0,05. На  основании уравнений 
логистической регрессии были разработаны оригиналь-
ные номограммы оценки рисков.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходя из основной цели исследования, была прове-
дена оценка встречаемости сердечно-сосудистых собы-
тий в  ходе трехлетнего проспективного наблюдения 
у пациентов с периферическим атеросклерозом.

Так, согласно полученным данным у 123 (28,9 %) боль-
ных отмечались сосудистые события, причем у  43  лиц 
(10,1%) они носили фатальный характер. 

Следует отметить, что сосудистое событие в  течение 
первого года верифицировано у  11  пациентов (9,3%), 
в  течение 2 лет – у 60 лиц (48,5%), в течение 3 лет – 
у 52 больных (42,2%).

При этом за  весь период наблюдения ишемический 
инсульт наблюдался у  6,1% пациентов, острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) отмечен у 11,1% лиц, транзиторная ише-
мическая атака – у 3,6% больных, сердечная недостаточ-
ность – у 3,4%, стенокардия – у 3,1%, ампутация нижней 
конечности диагностирована у 0,2% пациентов, хрониче-
ская болезнь почек (ХБП) встречалась у 2,2% лиц.

В  представленной статье у  пациентов обсуждаемой 
группы была проанализирована такая конечная точка, 
как ишемический инсульт. Следует отметить, что, помимо 
признаков, оказывающих влияние на  риск развития 
инсульта в  отдаленном периоде, был проведен анализ 
в  отношении факторов, влияющих на  риск развития 
фатального и нефатального ишемического инсульта.

Анализ полученного фактического материала при 
помощи однофакторного логистического регрессионного 
анализа позволил отметить, что такие факторы, как хро-
ническая ишемия нижних конечностей (ХИНК) (р = 0,029), 
наличие атеросклеротического поражения брюшного 
отдела аорты (р = 0,037), правой общей сонной артерии 
(ОСА) (р  = 0,024), правой внутренней сонной артерии 
(ВСА) (р =  0,032), правой наружной сонной артерии (НСА) 
(р = 0,001), левой позвоночной  (р = 0,006) и левой под-
ключичной артерии  (р  = 0,02) оказывали свое влияние 
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на риск развития фатальных и нефатальных случаев ише-
мического инсульта в  отдаленном периоде, при этом 
у  таких признаков, как ХИНК, атеросклероз брюшного 
отдела аорты, была верифицирована максимальная 
частота воздействия (OR  (ratio) 30,8, 10,67 соответствен-
но) с  учетом положительных коэффициентов регрес-
сии  (Estimate)  (табл.  1). Однако максимально сильной 
оказалась взаимосвязь между анализируемой конечной 
точкой и  такими критериями, как атеросклеротическое 
поражение брюшного отдела аорты (2,36) и стеноз пра-
вой НСА (2,18).

Используя полученные данные, с помощью оригиналь-
ного математического аппарата с использованием урав-
нений логистической регрессии была разработана номо-
грамма оценки риска развития фатальных и нефатальных 
случаев ишемического инсульта в зависимости от разных 
факторов риска.

Так, при наличии атеросклеротического поражения 
в брюшном отделе аорты величина обсуждаемого риска 
составила 40%, при том что при отсутствии поражения 
риск равен 4%. В  случае наличия патологического про-
цесса в  области левой подключичной артерии риск 
составлял 25%, а у лиц без поражения – 5% (табл. 2).

Отдельно были проанализированы следующие конеч-
ные точки – нефатальный ишемический инсульт и фаталь-
ный ишемический инсульт. В  ходе проведенного стати-
стического анализа выявлено, что такие факторы, как 
ампутация нижней конечности в  анамнезе  (р  = 0,048), 
наличие ХИНК (р = 0,016), атеросклероз брюшного отде-
ла аорты (р = 0,024), влияли на риск развития нефаталь-
ного инсульта у  обследованных пациентов, при этом 
отношения шансов (OR (ratio)) составили , соответственно, 
23,5, 60,4, 14,2 с учетом положительных коэффициентов 
регрессии (Estimate) (табл. 3). 

Полученная в ходе исследования номограмма на осно-
ве уравнений логистической регрессии смогла наглядно 
продемонстрировать, что, например, при наличии атеро-
склеротического поражения брюшного отдела аорты 
величина риска развития нефатальных случаев ишемиче-
ского инсульта у  пациентов очень высокого сердечно-
сосудистого риска составила 40%, при его отсутствии – 3% 
или при наличии ХИНК обсуждаемый риск равен 10%, 
в случае отсутствия – 2% (табл. 4).

В отношении конечной точки – фатальный ишемиче-
ский инсульт – статистическую значимость продемонстри-
ровали следующие признаки: возраст (p = 0,040), длитель-
ность сахарного диабета (СД) (p = 0,045), степень хрониче-
ской недостаточности мозгового кровообращения (ХНМК) 
(p  = 0,049), значение конечного диастолического объе-
ма  (КДО) (p  = 0,015), поражение проксимальной правой 
коронарной артерии (ПКА) (p = 0,037), поражение средней 
ПКА% (p  = 0,047), наличие стеноза почечной артерии 
(p  =   0,047), поражение  (двупочечное) левой почки, % 
(p = 0,02), поражение артерии левой почки > 60% (двупо-
чечное) (p  = 0,009), поражение правой ВСА (p  = 0,031), 
правой НСА (p = 0,002), правой НСА, % (p = 0,015), левой 
ВСА( p = 0,047), левой ВСА, % (p = 0,049), левой позвоноч-
ной (p = 0,007), левой подключичной артерии (p = 0,002), 

 Таблица 1. Вероятность развития фатальных и нефаталь-
ных случаев инсульта (только статистически значимые зна-
чения при р < 0,05)

 Table 1. Probability of developing fatal and non-fatal stroke 
events (statistically significant values at р < 0.05 only)

Показатель В0 Estimate OR (ratio) χ2 p

ХИНК -2,88 0,86 30,8 4,72 0,029

Брюшной отдел аорты -2,77 2,36 10,67 4,32 0,037

ОСА правая -2,72 1,49 4,48 5,04 0,024

ВСА правая -3,41 1,47 4,37 4,56 0,032

НСА правая -2,88 2,18 8,92 10,8 0,001

Левая позвоночная -2,84 1,74 5,71 7,43 0,006

Левая подключичная -2,97 1,36 3,92 5,35 0,02

 Таблица 2. Номограмма оценки риска развития фаталь-
ных и нефатальных случаев инсульта в зависимости от раз-
ных факторов риска

 Table 2. A nomogram to estimate the risk of developing 
fatal and non-fatal stroke events depending on various 
risk factors

Критерий Характеристика признака / 
величина риска, %

ХИНК нет есть

Риск развития, % 4 12

Брюшной отдел аорты нет есть

Риск развития, % 3 40

ОСА справа нет есть

Риск развития, % 5 23

ВСА справа нет есть

Риск развития, % 3 12

НСА справа нет есть

Риск развития, % 4 33

Левая позвоночная артерия нет есть

Риск развития, % 5 24

Левая подключичная артерия нет есть

Риск развития, % 5 25

 Таблица 3. Вероятность развития нефатального инсульта 
(только статистически значимые значения при р < 0,05)

 Table 3. Probability of developing non-fatal stroke (statisti-
cally significant values at р < 0.05 only)

Показатель В0 Estimate OR (ratio) χ2 p

Ампутация нижней 
конечности в анамнезе -3,16 3,16 23,5 3,96 0,048

ХИНК -3,31 1,03 60,4 5,77 0,016

Брюшной отдел аорты -3,06 2,65 14,2 5,09 0,024



377MEDITSINSKIY SOVET2022;16(23):373–379

Pr
ac

tic
e

при этом максимальная частота воздействия  (OR  (ratio) 
была установлена среди таких признаков, как поражение 
(двупочечное) ЛП > 60%, атеросклероз правой ВСА, левой 
ВСА и  левой подключичной артерии  (OR  (ratio)) 2,6*1011, 
1,2*1011, 5,3*1010, 1,4*1011, соответственно, с учетом поло-
жительных коэффициентов регрессии  (Estimate). Следует 
отметить, что максимальным коэффициент регрессии ока-
зался при анализе таких критериев, как поражение (дву-
почечное) ЛП > 60% (26,3), наличие атеросклеротического 
поражения правой ВСА (25,4), левой ВСА (24,7) и при сте-
нозе левой подключичной артерии (25,7) (табл. 5).

Составленная номограмма оценки риска развития 
фатальных случаев ишемического инсульта в отдаленном 

периоде в зависимости от разных факторов риска позво-
лила продемонстрировать, что при наличии атеросклеро-
тического поражения почечных артерий величина пред-
ставленного риска составляла 7%, в  то  время как при 
отсутствии стеноза обсуждаемый риск равен 1%. 

При этом при наличии двустороннего атеросклероти-
ческого процесса и стенозе левой почечной артерии 50%-
ный риск развития фатальных случаев ишемического 
инсульта составлял 4%, а при стенозе – 80%, обсуждаемый 
риск равен 15%. В  случае наличия патологического про-
цесса в зоне левой подключичной артерии представлен-
ный риск составлял 10%, в случае отсутствия атеросклеро-
за левой подключичной артерии – 1% (табл. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный анализ данных отечественной и зару-
бежной литературы в  отношении факторов риска  (ФР) 
развития инсульта продемонстрировал, что в  основу 
развития патологического процесса свой вклад вносит 
большое количество факторов, влияние которых оцени-
вается по-разному [13].

Тем не менее по результатам фрамингемского иссле-
дования отмечено, что ФР атеросклероза некоронарной 
локализации тесно связаны с традиционными факторами, 
большая часть из  которых уже установлена, а  именно: 
мужской пол, возраст, курение, СД, нарушение липидного 
обмена, АГ, наличие кардиальной патологии [14].

Согласно данным ряда работ, часть исследователей опи-
раются на т. н. нетрадиционные ФР атеросклеротического 
поражения периферических артерий. Результаты работы, 
включавшей 279 пациентов, ярко продемонстрировали, что 
у  лиц с  верифицированным поражением сонных сосудов 
единственным нетрадиционным ФР был кальциноз клапа-
на аорты. В работе R.A. Boyajian отмечена статистическая 
взаимосвязь между прогрессированием степени стеноза 
сонных сосудов и высоким уровнем моноцитов в крови [15].

На  сегодняшний день описано около 200  факторов, 
оказывающих непосредственное влияние на  степень 
прогрессирования патологического процесса. Следует 
отметить, что ряд из этих факторов нуждается в дальней-
шем изучении [16]. 

Согласно анализу изученной литературы, атероскле-
ротический стеноз крупных сосудов – один из наиболее 
значимых моментов, оказывающих влияние на риск раз-
вития ишемического инсульта у лиц старше 35 лет и воз-
никновение атеротромботического и гемодинамического 
типов патологического процесса [17]. 

В ходе проведенного нами исследования были вери-
фицированы факторы, оказывающие влияние на  долго-
срочный прогноз пациентов с  периферическим атеро-
склерозом, в  частности на  риск развития фатальных 
и нефатальных случаев ишемического инсульта.

Известно, что частота сочетанного атеросклеротиче-
ского процесса сонных артерий более 50% у лиц с ИБС 
достоверно увеличивается в случае наличия СД до 36,4% 
случаев против 28,0% и, несомненно, СД относится к важ-
нейшим ФР инсульта [18].

 Таблица 4. Номограмма оценки риска развития нефаталь-
ных случаев инсульта в зависимости от разных факторов риска

 Table 4. A nomogram to estimate the risk of developing 
non-fatal stroke events depending on various risk factors

Критерий Характеристика признака / 
величина риска, %

Ампутация нижней конечности в анамнезе нет есть

Риск развития, % 3 50

ХИНК нет есть

Риск развития, % 2 10

Брюшной отдел аорты нет есть

Риск развития, % 3 40

 Таблица 5. Вероятность развития фатального инсульта 
(только статистически значимые значения при р < 0,05)

 Table 5. Probability of developing fatal stroke (statistically 
significant values at р < 0.05 only)

Показатель В0 Estimate OR (ratio) χ2 p

Возраст, лет -8,69 0,07 79,2 4,19 0,040

Длительность СД, лет -4,36 0,13 80,7 3,99 0,045

Степень ХНМК -8,67 1,52 443,6 3,85 0,049

КДО, мл -6,77 0,02 111,3 5,96 0,015

Проксимальная ПКА, % -8,91 0,06 72,0 4,32 0,037

Средняя ПКА, % -8,09 0,05 71,9 3,97 0,047

Стеноз почечной артерии -4,14 1,31 3,72 3,99 0,047

Поражение (двупочечное) 
ЛП, % -7,14 0,07 114,0 5,12 0,02

Поражение (двупочечное) 
ЛП > 60% -27,5 26,3 2,6*1011 6,79 0,009

Правая ВСА -28,4 25,4 1,2*1011 4,64 0,031

Правая НСА -4,84 3,45 31,5 9,75 0,002

Правая НСА, % -10,37 0,11 220,5 5,81 0,015

Левая ВСА -27,7 24,7 5,3*1010 3,96 0,047

Левая ВСА, % -7,92 0,06 105,2 3,93 0,049

Левая позвоночная -4,79 2,94 18,9 7,39 0,007

Левая подключичная -27,9 25,7 1,4*1011 9,69 0,002
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В исследовании Cardiovascular Health Study, которое 
включало 5  201  пациента старше 65  лет, отмечено, что 
такие факторы, как наличие СД, курение, АГ, оказывают 
влияние на развитие и распространенность как симптом-
ного каротидного атеросклероза, так и  бессимптомного. 

Немаловажен тот факт, что тяжесть патологического про-
цесса значительно увеличивалась с  возрастом, причем 
у лиц мужского пола быстрее, чем у женщин [19]. 

Согласно данным литературы, хроническая болезнь 
почек (ХБП) часто ассоциирована с различной сердечно-
сосудистой патологией. Так, в исследовании S.H. Kim et al., 
в  ходе которого магнитно-резонансная томография 
головного мозга была проведена 2 594 лицам без инсуль-
та в анамнезе, установлено, что дисфункция почек явля-
ется независимым ФР наличия очагов бессимптомного 
инсульта. По  данным популяционного исследования, 
включавшего 2 645 человек, выявлено, что снижение СКФ 
на  1  мл/мин/1,73м2  было связано со  снижением 
на 0,42 мл/мин на 100 мл скорости мозгового кровото-
ка  (95% ДИ, 0,01–0,83) с  поправкой на  ФР сердечно-
сосудистых заболеваний [20]. У пациентов ХБП не только 
высок риск развития инсульта [21, 22], но и хуже госпи-
тальный и отдаленный прогноз [23], а также высок риск 
развития деменции [24, 25]. 

Обсуждаемая патология представлена характеристи-
ками глобальной почечной гипоперфузии, а  именно: 
снижением СКФ, наличием повышенного артериального 
давления, прогрессированием нефросклероза вслед-
ствие гемодинамически значимого атеросклеротического 
поражения почечных сосудов.

Данный факт подтверждается и  результатами нашего 
исследования, которое наглядно продемонстрировало, что 
наличие стеноза почечных артерий, как одностороннего, 
так и  двустороннего,  – статистически значимый фактор 
в отношении фатального исхода у пациентов представлен-
ной группы. При этом особый интерес вызывает тот факт, 
что гемодинамически значимый стеноз только лишь левой 
почечной артерии при условии двустороннего процесса 
продемонстрировал свою статистическую значимость. 

ВЫВОДЫ

В ходе исследования выполнено 3-летнее проспек-
тивное наблюдение среди пациентов с  перифериче-
ским атеросклерозом с  целью изучения особенностей 
развития фатальных и  нефатальных случаев ишемиче-
ского инсульта. 

С использованием оригинального математического аппа-
рата были установлены факторы, влияющие на  развитие 
ишемического инсульта у пациентов обсуждаемой группы.

Проведенный комплексный анализ позволил разра-
ботать оригинальную номограмму оценки риска развития 
фатальных и нефатальных случаев ишемического инсуль-
та в отдаленном периоде, которая может быть использо-
вана в реальной клинической практике. 

Следует отметить, что наличие таких критериев, как 
атеросклеротическое поражение в  области коронарных 
и  почечных артерий, является фактором, влияющим 
на вероятность развития инсульта у пациентов с перифе-
рическим атеросклерозом.�

Поступила / Received 01.02.2022
Поступила после рецензирования / Revised 22.02.2022

Принята в печать / Accepted 25.02.2022

 Таблица 6. Номограмма оценки риска развития фатальных 
случаев инсульта в зависимости от разных факторов риска

 Table 6. A nomogram to estimate the risk of developing 
fatal stroke events depending on various risk factors

Критерий Характеристика признака / 
величина риска, %

Возраст, лет 30 40 50 60 70 80

Риск развития, % 1 2 3 5 9 11

Длительность СД, лет 5 10 15 20 25 30

Риск развития, % 2 4 10 12 25 38

ХНМК нет есть - - - -

Риск развития, % 1 8 - - - -

КДО, мл 80 100 140 180 200 240

Риск развития, % 1 3 5 7 9 18

Проксимальная ПКА, % 40 60 70 80 90 100

Риск развития, % 1 3 5 7 8 9

Средняя ПКА, % 30 50 70 80 90 100

Риск развития, % 1 2 4 6 7 9

Стеноз почечной артерии нет есть - - - -

Риск развития, % 1 7 - - - -

Выраженность 
поражения (двупочечное) ЛП, % 40 50 60 70 80 90

Риск развития, % 2 4 7 9 15 25

Стеноз (двупочечное) ЛП > 60% нет есть - - - -

Риск развития, % 1 12 - - - -

Правая ВСА нет есть - - - -

Риск развития, % 1 6 - - - -

Правая ВСА нет есть - - - -

Риск развития, % 1 12 - - - -

Правая НСА нет есть - - - -

Риск развития, % 1 11 - - - -

Правая НСА, % 50 60 70 80 90 100

Риск развития, % 1 3 6 14 35 60

Левая ВСА нет есть - - - -

Риск развития, % 1 6 - - - -

Левая ВСА, % 40 60 70 80 90 100

Риск развития, % 1 3 4 5 9 12

Левая позвоночная артерия нет есть - - - -

Риск развития, % 1 17 - - - -

Левая подключичная артерия нет есть - - - -

Риск развития, % 1 10 - - - -
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Клинический случай / Clinical case

Тромбофилия у больной с синдромом 
суперкороткой тонкой кишки

А.И. Парфенов, О.В. Князев, Л.Н. Костюченко*, l.kostyuchenko@mknc.ru, Д.С. Кулаков, Д.А. Дегтерев, А.Э. Лычкова 
Московский клинический научно-практический центр имени А.С. Логинова; 111123, Россия, Москва, шоссе Энтузиастов, д. 86

Резюме
В статье представлен клинический случай тромбофилии у больной с синдромом суперкороткой тонкой кишки. Тромбофилия 
характеризуется нарушением системы свертывания крови, при котором увеличивается риск развития тромбозов. В патоге-
незе синдрома суперкороткой кишки значительное место имеет тромбофилия, локальная сосудистая недостаточность, непро-
ходимость кишки с образованием свища, требующая резекции кишки. Больная поступила с диагнозом «тромбофилия, резек-
ция тонкой кишки (остаточная тонкая кишка 17 см), илеостома». Состояние после множественных оперативных вмешательств 
на  брюшной полости. Перенесенные операции: атипичная резекция желудка, резекция большого сальника, еюностома, 
резекция кардиального и  антрального отделов желудка, выведение дуоденостомы, эзофагостомы, выведение петлевой 
еюностомы, энтероэнтероанастомоз по Брауну, перфорация ободочной кишки, ушивание, выведение колостомы, холецистэк-
томия, реконструкция ЖКТ, эзофагоэнтероанастомоз по Ру, резекция сигмовидной кишки, тонкой кишки, несущих кишечных 
свищей, выведение двуствольной илеостомы, дренирование брюшной полости, релапаротомия, ушивание перфорации под-
вздошной кишки, ретроградная интубация тонкой кишки, определение показаний к  трансплантации кишки. Проведены 
исследования: КТ-энтерография, колоноскопия с последующим морфологическим исследованием, ультразвуковое исследо-
вание брюшной полости, энтерогастроскопия, клинический и  биохимический анализ крови, ПЦР, коагулограмма, анализ 
мочи, перкуссия и аускультация грудной клетки. При морфологическом исследовании фрагменты стенки толстой кишки – 
с эрозией, фрагменты жировой клетчатки – с незрелой грануляционной тканью, фрагмент стромы, покрытый многослойным 
плоским ороговевающим эпителием с фокусом эпителизированной щелевидной язвы. В комплекс лечения назначен клексан, 
нутритивная поддержка дополнительно включала Микразим капсулы 25000 ЕД, тедуглутид, ремабипид. Применение препа-
ратов ребамипида и тедуглутида позволило стабилизировать состояние больной и улучшить состояние тканей периопераци-
онной зоны. При неэффективности применяемой терапии определяют показания к трансплантации печени.

Ключевые слова: тромбофилия, синдром суперкороткой кишки, нутритивная поддержка, ребамипид, тедуглутид
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Thrombophilia in a patient with short bowel syndrome
Asfold I. Parfenov, Oleg V. Knyazev, Lyudmila N. Kostyuchenko*, l.kostyuchenko@mknc.ru, Dmitry S. Kulakov, Daniil A. Degterev, 
Alla E. Lychkova
Loginov Moscow Clinical Scientific Center; 86, Entuziastov Shosse, Moscow, 111123, Russia

Abstract
This article presents a clinical case of thrombophilia in a patient with short bowel syndrome. Thrombophilia is characterized 
by a disorder of the blood clotting system, in which the risk of thrombosis increases. Thrombophilia, local vascular insufficien-
cy, intestinal obstruction with fistula formation requiring intestinal resection play a significant role in the pathogenesis of 
short bowel syndrome. The patient was admitted with the diagnosis “thrombophilia, resection of the small intestine (residual 
small intestine 17 cm), ileostoma”. Condition after multiple surgical interventions on the abdominal cavity. Surgeries per-
formed: atypical gastric resection, resection of the greater omentum, jejunostomy, resection of the cardial and antral parts of 
the stomach, derivation of duodenostomy, esophagostomy, derivation of loop jejunostomy, Braun enteroanastomosis, perfora-
tion of the colon, suturing, derivation of colostomy, cholecystectomy, GI reconstruction, Roux esophagoenteroanastomosis, 
resection of the sigmoid colon, small intestine, bearing intestinal fistulas, removal of double-barrel ileostomy, abdominal 
cavity drainage, relaparotomy, closure of ileal perforation, retrograde intubation of the small intestine, determination of indi-
cations for intestinal transplantation. The following tests were performed: CT-enterography, colonoscopy with subsequent 
morphological examination, abdominal ultrasound, enterogastroscopy, clinical and biochemical blood tests, PCR, coagulogram, 
urinalysis, percussion and auscultation of the chest. Morphological examination showed fragments of the wall of the colon 
– with erosion, fragments of fatty tissue – with immature granulation tissue, fragment of stroma covered with multilayer flat 
keratinized epithelium with the focus of epithelized slit-like ulcer. Clexane was administered as part of the treatment complex, 
nutritional support additionally included Micrazyme capsules 25000 units, teduglutide, remabipid. Rebamipid and Teduglutide 
allowed to stabilize the patient's condition and improve the condition of the perioperative area tissues. In case of ineffective-
ness of the therapy used the indications for liver transplantation are determined.
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром короткой кишки  (СКК) развивается у  боль-
ных, перенесших обширную резекцию тонкой кишки 
по  поводу различных ее заболеваний  (некроз кишки 
вследствие тромбофилии или тромбоэмболии, кишечной 
обструкции воспалительного, спаечного или опухолевого 
процессов) [1–3]. Синдром короткой кишки характеризу-
ется недостаточной функцией тонкой кишки, обусловлен-
ной уменьшением площади всасывания, снижением 
выработки кишечных ферментов и  пищеварительных 
гормонов, нарушением моторной функции кишки, приво-
дящей к недостаточному усвоению важнейших пищевых 
ингредиентов  (белков, жиров, углеводов, электролитов, 
витаминов), к развитию синдрома избыточного бактери-
ального роста [4–7]. В случае, когда речь идет о 17–20 см 
оставшейся тонкой кишки, развивается синдром суперко-
роткой тонкой кишки (ССКК).

Статистика. В  Великобритании СКК встречается 
в 2 случаях на 1 млн населения, при этом регистрируется 
50  новых случаев в  год, в  Испании СКК встречается 
в  1,8  случаях на  1  млн населения, в  России  в  регистре 
детей с СКК описывается 400 пациентов [1, 2]. 

Патогенез. В патогенезе развития суперкороткой тон-
кой кишки при тромбофилии играют роль следующие 
основные механизмы.

Реабилитационные мероприятия. Реабилитационные 
мероприятия показаны при значении цитруллина 
13–14 ммоль/л  [8] и  снижении уровня глюкагоноподоб-
ного пептида. У  пациентов с  СКК развивается синдром 
нарушенной абсорбции глюкагоноподобными пептида-
ми (GLU 1 и 2) и пептидом YY, поэтому в структуре парен-
теральной нутритивной коррекции можно использовать 
аналог GLP 2  пролонгированного действия тедуглутид, 
снижающий апоптоз клеток кишки, повышающий удель-
ный вес сипингового питания вместо части парентераль-

ного компонента, редуцирующий диарею  [9, 10]. В  ком-
плексную нутритивную коррекцию включают ребамипид. 
Ребамипид  – препарат, обладающий цитопротективным 
действием, который снижает или предотвращает 
повреждение слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта, особенно при синдроме суперкороткой кишки. 
Эффектами ребамипида являются снижение экспрессии 
ИЛ-8, снижение экспрессии адгезии молекул СД18 на ней-
трофилах, снижение межклеточной пронициемости, повы-
шение антиоксидантного эффекта. Реабилитационные 
мероприятия при СКК включают консервативную коррек-
цию  [11–14], хирургическое вмешательство  [12, 15]. 
Консервативная коррекция включает традиционную 
парентерально-энтеральную терапию  [16–19], примене-
ние тедуглутида, введение ремабипида.

В случае неэффективности консервативной коррекции 
осуществляют хирургическое вмешательство – удлинение 
кишки, определяют показания к ее трансплантации.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Анамнез заболевания. Под наблюдением находилась 
больная А. 19  лет, неоднократно поступавшая в  стацио-
нар с  диагнозом «тромбофилия, резекция тонкой 
кишки (остаточная тонкая кишка 17 см), илеостома». При 
настоящем поступлении жалобы на дискомфорт в верх-
них отделах живота, жидкий стул по  илеостоме, общую 
слабость, снижение массы тела.

Из анамнеза известно, что с июня 2016 г. ограничива-
ла себя в еде, начала терять вес по 5 кг в месяц (похудела 
на 20 кг). С ноября 2016 г. – ухудшение состояния в виде 
неукротимой рвоты с  зеленью, отсутствие самостоятель-
ного стула. В стационаре по м/ж поставлен диагноз «пер-
форация желудка». Проведено оперативное вмешатель-
ство: атипичная резекция желудка, резекция большого 
сальника, еюностома. Послеоперационный период проте-
кал с осложнениями в виде правостороннего пневмото-
ракса, проведено дренирование. Далее, в декабре 2016 г., 
проведены резекция кардиального и  антрального отде-
лов желудка, выведение дуоденостомы, эзофагостомы, 
выведение петлевой еюностомы, энтероэнтероанастомоз 
по  Брауну. 03.02.17  – перфорация ободочной кишки  – 
ушивание, выведение колостомы, холецистэктомия. 
10.02.17  – перфорация аппендикса, ушивание. 15.02.17  – 
установка катетера. Далее состояние без отрицательной 
динамики, находилась в стационаре по м/ж, получала энте-
ральное питание. В июне 2017 г. госпитализация в хирурги-
ческое отделение ДГКБ №13, при поступлении отмечалась 
тяжелая анемия, лейкопения (1,4 тыс.), в связи с чем прове-
дена пункция костного мозга – без патологии. Повторная 
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 Рисунок. Патогенез суперкороткой тонкой кишки
 Figure. Pathogenesis of the short bowel syndrome
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госпитализация в  июле 2017  г., проведено оперативное 
лечение: реконструкция ЖКТ. Эзофагоэнтероанастомоз 
по Ру. Послеоперационный период протекал с осложне-
ниями: формирование гидроторакса, свищ ЖКТ в  месте 
стояния дренажа. В  октябре 2017  г. вновь поступила 
в хирургическое отделение для планового оперативного 
вмешательства по  восстановлению целостности ЖКТ. 
В связи с тяжестью общего состояния переведена в педи-
атрическое отделение для продолжения лечения. На фоне 
проводимого лечения отмечается положительная дина-
мика в  виде уменьшения отделяемого из  свища, далее 
свищ полностью закрылся. Очередная госпитализация 
в хирургическое отделение – в июле 2019 г. Проведено 
обследование: КТ ОБП – осумкованное жидкостное ско-
пление в брюшной полости с формированием свищевого 
хода – без динамики. RГр ОБП – наличие свищевого хода 
с  изливанием контрастного вещества в  ограниченную 
полость в малом тазу. От дополнительного дообследова-
ния родители решили воздержаться. Далее неоднократ-
ные госпитализации в хирургическое отделение для про-
ведения терапии и  парентерального питания. В  межго-
спитальный период – состояние нестабильное, отмечала 
прогрессирующее снижение массы тела до 33 кг, несмо-
тря на прием дополнительного питания.

В  марте 2021  г.  – госпитализация в  ГАУЗ «РКБ МЗ 
Республики Татарстан» с диагнозом «губовидные и труб-
чатые свищи левой половины ободочной кишки, трубча-
тые свищи тонкого кишечника передней брюшной стен-
ки, осложненные перфорацией подвздошной кишки». 
Проведено оперативное лечение: 23.02.2021 – лапарото-
мия, резекция сигмовидной кишки, тонкой кишки, несу-
щие кишечные свищи, выведение двуствольной илеосто-
мы, дренирование брюшной полости. 30.03.2021 – рела-
паротомия, ушивание перфорации подвздошной кишки, 
ретроградная интубация тонкой кишки, санация, дрени-
рование брюшной полости. Данные морфологических 
исследований и  биопсийных стекол не  предоставила. 
В  январе 2022  г. госпитализирована в  отделение ВЗК 
ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Логинова. По данным обследования: 
УЗИ ОБП – воспалительные изменения со стороны тон-
кой кишки. Свищи  (межкишечные и  слепо заканчиваю
щиеся в клетчатке); КТ-энтерография: КТ-картина воспа-
лительных изменений стенок тонкой кишки, а  также 
в области илеостомы. КТ-картина ограниченных жидкост-
ных скоплений в  брюшной полости и  малом тазу 
с  инфильтрацией окружающей клетчатки и  признаками 
выраженного спаечного процесса в  брюшной полости 
и в малом тазу. КТ-признаки уплотнения клетчатки перед-
ней брюшной стенки  (высоко, вероятно наличие свище-
вых ходов, сообщающихся с  кожными покровами, 
на  момент исследования четко не  определяются). 
Колоноскопия – состояние после множественных опера-
тивных вмешательств на брюшной полости. Органической 
патологии со стороны толстой и тонкой кишки на осмо-
тренных участках не выявлено (морфологическое иссле-
дование: фрагменты стенки тонкой кишки нормального 
строения. Фрагменты стенки толстой кишки – с эрозией, 
фрагменты жировой клетчатки – с незрелой грануляци-

онной тканью, фрагмент стромы, покрытый многослой-
ным плоским ороговевающим эпителием с фокусом эпи-
телизированной щелевидной язвы. ЭГДС  – очаговый 
гастрит, варикозное расширение вен пищевода 3-й ст. 

Пациентка находилась в контакте с больным с положи-
тельным ПЦР по COVID-19  (26.01.2022 отмечалось повы-
шение температуры тела до 38,5 °С). Учитывая отсутствие 
АТ к COVID-19, пациентка выписывалась по контакту. 

Анамнез заболевания. Настоящее ухудшение наступи-
ло в течение 2 нед., когда усилились жалобы на диском-
форт в верхних отделах живота, жидкий стул по илеосто-
ме, общую слабость. Госпитализирована в отделение ВЗК 
ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Логинова для лечения.

Амбулаторно:
	■ ОАК от 20.03.2022: 

•	 Тромбоциты – 130
	■ Анализ крови от 20.03.22:

•	 АЛТ – 56,7
•	 Железо – 51,8

	■ Анализ мочи общий от 20.03.22: 
•	 Лейкоциты – 250

	■ Коагулограмма от 20.03.22:
•	 АЧТВ – 38,9
•	 Протромбиновое время – 12,7 

	■ HBsAg, АТ к НСV
	■ ВИЧ, РВ не выявлено от 21.03.22 (МКНЦ).
	■ ЭКГ 21.01.22 – ритм ЭКГ синусовый, ЧСС 65 в мин. Дан-

ных за острую коронарную патологию не выявлено.
	■ SARS Coronavirus РНК – не обнаруж. от 20.03.22.
	■ Рентгенография органов грудной клетки 25.01.22  – 

свежих и инфильтративных изменений не выявлено.
Анамнез жизни
Родилась в 2002 г., в развитии от сверстников не отста-

вала. Коммунальные условия удовлетворительные.
Вредные привычки: не курит, алкоголь не употребляет.
Перенесенные и сопутствующие заболевания:
Тромбофилия  (наблюдается у  гематологов, курсами 

1 р/3 мес. ставит клексан п/к).
Перенесенные операции: 26.11.16 – атипичная резек-

ция желудка, резекция большого сальника, еюностома. 
20.12.16 – резекция кардиального и антрального отделов 
желудка, выведение дуоденостомы, эзофагостомы. 
20.12.16 – выведение петлевой еюностомы, энтероэнтеро-
анастомоз по  Брауну. 03.02.17  – перфорация ободочной 
кишки, ушивание, выведение колостомы, холецистэктомия. 
10.02.17 – перфорация аппендикса, ушивание. 03.07.17 – 
реконструкция ЖКТ, эзофагоэнтероанастомоз по  Ру. 
23.03.21  – резекция сигмовидной кишки, тонкой кишки, 
несущих кишечных свищей, выведение двуствольной 
илеостомы, дренирование брюшной полости. 30.03.21  – 
релапаротомия, ушивание перфорации подвздошной 
кишки, ретроградная интубация тонкой кишки, санация 
и дренирование брюшной полости. Губовидные и трубча-
тые свищи левой половины ободочной кишки, трубчатые 
свищи тонкого кишечника передней брюшной стенки.

Перфорация подвздошной кишки. Аллергологический 
анамнез: не отягощен Наследственность по заболеваниям 
ЖКТ: отрицает.
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Страховой анамнез: инвалид 2-й группы.
Эпидемиологический анамнез: предоставлена копия 

сертификата о  вакцинации от  новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 V1 – 07.12.21, V2 – 28.12.21. Привита 
Спутником V. Контакт с инфекционными больными отрица-
ет. Малярия, туберкулез, дизентерия, ОВГ, корь – отрицает. 
Укусы насекомых, животных в течение месяца – отрицает.

В  течение последних 7  дней не  пересекала границу 
Российской Федерации, не находилась в контакте с лица-
ми, прибывшими из заграницы, а также прочих регионов 
с  угрозой распространения коронавирусной инфекции, 
в т. ч. находящимися на карантине в связи с угрозой зара-
жения коронавирусной инфекцией, в  т. ч. с  больными 
коронавирусной инфекцией 2019-nCov.

ФИЗИКАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Рост – 163 см, вес – 38,5 кг, t – 36,6 °C, ППТ – 1,32 кв.м, 
ИМТ – 14,49 кг/кв.м.

Общее состояние: Удовлетворительное. Телосложение 
астеническое. Кожные покровы, видимые слизистые 
обычной окраски, склеры чистые, периферические лим-
фатические узлы не  увеличены, эластичные, безболез-
ненные. Отеков нет. Сознание ясное. Ориентирована 
в  пространстве, времени и  собственной личности. 
Неврологический статус: патологии со  стороны 12  пар 
черепно-мозговых нервов не  выявлено. Координация 
не  нарушена. Дыхание через нос свободное. Грудная 
клетка симметрична, при пальпации безболезненная, 
эластичная. При сравнительной перкуссии  – ясный 
легочный звук. При топографической перкуссии – грани-
цы легких в пределах возрастной нормы. При аускульта-
ции – дыхание везикулярное, хрипов нет. Область серд-
ца и  крупных сосудов шеи визуально не  изменена. 
Верхушечный толчок пальпируется в  V межреберье, 
локализованный. Границы относительной сердечной 
тупости: верхняя  – III ребро, левая  – на  0,5  см кнутри 
от среднеключичной линии, правая – на уровне правого 
края грудины. Тоны сердца приглушены, ритмичные, 
пульс = ЧСС = 74 уд/мин, АД пр. = лев. – 110/70 мм рт. ст. 
Глотание в норме. Слизистая полости рта розовая, чистая. 
Язык влажный, обложен белым налетом. Живот – симме-
тричный, участвует в акте дыхания, пальпаторно чувстви-
тельный в нижних отделах живота. Печень не увеличена, 

селезенка не пальпируется. Пульсация брюшного отдела 
аорты сохранена. Область почек не  изменена, почки 
не  пальпируются. Симптом поколачивания отрицателен 
с обеих сторон.

Локально: на  передней брюшной стенке отмечаются 
множественные рубцы после оперативных вмешательств, 
в  правой стороне выведена илеостома, функционирует 
нормально, отделяемое без патологических примесей.

Диагноз. Основной: «Синдром короткой тонкой кишки. 
Болезнь оперированного желудка». 

Оперативное лечение. 26.11.16 – атипичная резекция 
желудка, резекция большого сальника, еюностома. 
20.12.16  – гастрэктомия, выведение дуоденостомы, эзо-
фагостомы. 20.12.16  – выведение петлевой еюностомы, 
энтероэнтероанастомоз по  Брауну. 03.02.17  – перфора-
ция ободочной кишки, ушивание, выведение колостомы, 
холецистэктомия, 10.02.17  – перфорация аппендикса, 
ушивание. 03.07.17 – реконструкция ЖКТ, эзофагоэнтеро-
анастомоз по Ру. 23.03.21 – резекция сигмовидной кишки, 
тонкой кишки, несущих кишечных свищей, выведение 
двуствольной илеостомы, дренирование брюшной поло-
сти. 30.03.21  – релапаротомия, ушивание перфорации 
подвздошной кишки, ретроградная интубация тонкой 
кишки, санация и дренирование брюшной полости, губо-
видные и  трубчатые свищи левой половины ободочной 
кишки, трубчатые свищи тонкого кишечника передней 
брюшной стенки. Перфорация подвздошной кишки. 
Цереброастенический синдром. Энцефалопатия смешан-
ной этиологии. Персистирующая ЦМВ-инфекция. СИБР. 
Синдром мальабсорбции тяжелой степени (K91.2).

Обоснование диагноза: Диагноз установлен. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае показано раз-
витие тромбофилии при синдроме суперкороткой кишки. 
Показаны многочисленные синдромы и симптомы, требу-
ющие своевременной нутриционной поддержки, 
включающей дополнительное применение ребамипида 
и тедуглутида. Применяются современные методы хирур-
гической коррекции суперкороткой кишки.�
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