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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

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

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С 
аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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Никитина И.Л., д.м.н., заведующая НИЛ детской эндокринологии,
ФГБУ «СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, Санкт-Петербург
Никифоров В.С., д.м.н., профессор, ГБОУ ВПО «Северо-Западный ГМУ
им. И.И. Мечникова» МЗ РФ
Носуля Е.В., д.м.н., профессор, ГБОУ ДПО «Российская медицинская
академия последипломного образования» МЗ РФ, кафедра 
оториноларингологии
Недогода С.В., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой терапии
и эндокринологии ФУВ ВолгГМУ
Парфенов В.А., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой нервных 
болезней Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Прилепская В.Н., д.м.н., профессор, заместитель директора по научной 
работе ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. В.И. Кулакова» МЗ РФ
Рачин А.П., д.м.н., профессор, заведующий отделом эволюционной 
неврологии и нейрофизиологии ФГБУ «Российский научный центр 
медицинской реабилитации и курортологии» МЗ РФ
Русаков И.Г., д.м.н., профессор, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра 
онкологии и радиотерапии
Серов В.Н., президент Российского общества акушеров-гинекологов, 
академик РАН, д.м.н., профессор, ФГБУ «Научный центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» МЗ РФ
Сухих Г.Т., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
акушерства, гинекологии, перинатологии и репродуктологии Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова
Таранушенко Т.Е., д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрии ИПО, 
Красноярский государственный медицинский университет им. проф.
В.Ф. Войно-Ясенецкого, Институт последипломного образования
Шестакова М.В., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
эндокринологии и диабетологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова; 
заместитель директора ФГБУ «Эндокринологический научный центр»
МЗ РФ по научной работе, директор Института диабета ФГБУ ЭНЦ
Шляхто Е.В., академик РАН, д.м.н., профессор, генеральный директор 
Северо-Западного федерального медицинского исследовательского 
центра им. В.А. Алмазова
Явелов И.С., д.м.н., ведущий научный сотрудник лаборатории клинической 
кардиологии НИИ физико-химической медицины
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Глубокоува жа е мые кол ле ги!

Предлагаемый вашему вниманию номер выходит в преддверии очеред-

ного, XXIV Российского национального конгресса «Человек и лекарство». 

Конгресс «Человек и лекарство» является уникальной возможностью для 

ученых и практикующих врачей обменяться опытом и важнейшими дости-

жениями в различных областях медицинской науки. Участники Конгресса 

получат возможность ознакомиться с приоритетными направлениями и 

перспективами развития медицины как в России, так и за рубежом. Особое 

место на Конгрессе занимают вопросы непрерывного медицинского обра-

зования врачей. Являясь политематическим, Конгресс «Человек и лекар-

ство» охватывает все области медицины и дает возможность для эффектив-

ного обмена информацией между врачами различных специальностей.

Номер журнала «Медицинский совет. Терапия» также является полите-

матическим и предлагает ознакомиться со статьями, посвященными различ-

ным направлениям клинической медицины. Так, в разделе, где затрагивают-

ся проблемы неврологии, читатели смогут ознакомиться с современными 

методами диагностики и лечения спастических состояний, болевого син-

дрома в спине, тактикой ведения пациентов с двигательными и речевыми 

нарушениями, а также с многими другими материалами.

Актуальными являются проблемы, связанные с поражением желудочно-

кишечного тракта, что вызвано их широкой распространенностью среди 

различных групп населения и влиянием на качество жизни пациентов.

В номере рассматриваются проблемы функциональных гастроинтестиналь-

ных расстройств, желчнокаменной болезни, принципы лечения антибиотико-

ассоциированной диареи, роли пробиотиков в лечении Helicobacter pylori-

ассоциированных заболеваний. 

В материалах номера обсуждаются вопросы лечения поражений пара-

артикулярных тканей, остеоартроза, вакцинации в ревматологии. 

Несомненно, большой интерес представляет материал, посвященный кли-

ническим особенностям геморрагической лихорадки с почечным синдро-

мом.

Мы надеемся, что материалы, представленные в этом номере, будут 

полезны врачам любых специальностей и помогут им существенно улуч-

шить качество оказания медицинской помощи пациентам. 

Александр Хитров, 

шеф-редактор журнала «Медицинский совет»
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ЮБИЛЕЙ!
25 марта 2017 г. исполняется 60 лет 
д.м.н., профессору, заведующему 
кафедрой нервных болезней и 
директору клиники нервных болезней 
ФГБОУ ВО «Первый МГМУ имени
И.М. Сеченова» МЗ РФ Владимиру 
Анатольевичу ПАРФЕНОВУ.

В.А. Парфенов в 1980 г. закончил с отли-

чием лечебный факультет Первого ММИ 

имени И.М. Сеченова, затем прошел обу-

чение в клинической ординатуре и аспи-

рантуре на кафедре нервных болезней.

В 1986 г. защитил кандидатскую диссер-

тацию на тему «Функциональное состоя-

ние спинальных центров у больных с 

острым нарушением мозгового кровоо-

бращения», в 1993 г.  – докторскую дис-

сертацию «Нарушения гемодинамики 

при цереброваскулярных заболеваниях 

и пути их коррекции». С 1985 г. работает 

на кафедре нервных болезней сначала в 

должности научного сотрудника, затем – 

доцента, с 1994 г. – в должности профес-

сора. С 2012 г.  – заведующий кафедрой 

нервных болезней и директор клиники 

нервных болезней Первого МГМУ имени 

И.М. Сеченова.

Научная работа В.А. Парфенова посвя-

щена сосудистым заболеваниям голов-

ного мозга, профилактике ишемического 

инсульта, когнитивным нарушениям

сосудистого генеза, головокружению и  

неспеци фическим болям в спине. Под 

его руководством защищено 10 канди-

датских диссертаций. В.А. Парфенов 

регулярно выступает с научными докла-

дами, лекциями для врачей по актуаль-

ным вопросам неврологии.

В.А. Парфенов является главным редак-

тором номера «Неврология» журнала 

«Медицинский совет», главным редакто-

ром журнала «Неврология, нейропсихиа-

трия и психосоматика», членом редакци-

онной коллегии журналов «Клиническая 

геронтология», «Неврологический жур-

нал», «Болезни сердца и сосудов». 

Принимает активное участие в работе 

Национальной ассоциации по борьбе с 

инсультом, Московского и Всероссийского 

обществ неврологов, Московского обще-

ства терапевтов.

Редакция журнала «Медицинский совет» 
сердечно поздравляет Владимира 
Анатольевича с юбилеем, желает ему 
крепкого здоровья, благополучия и
дальнейших творческих успехов.

ТРОМБЭКТОМИЮ НЕОБХОДИМО ПРОВОДИТЬ КАК МОЖНО БЫСТРЕЕ
Данные, полученные на основании анализа регистра пациентов STRATIS, показывают, что 

шансы на благоприятный исход болезни у пациентов с острым ишемическим инсультом, 

которых сначала доставляли в первичные центры для лечения инсультов и только затем 

транспортировали в специализированные центры, намного ниже, чем у пациентов, кото-

рые сразу попадали в специализированные центры. Это связано с существенной задерж-

кой проведения механической тромбэктомии среди пациентов первой группы.

Такие данные получены в регистровом исследовании. Регистр включал 984 пациента из акаде-

мических и неакадемических медицинских центров США. Тромбэктомия была проведена у всех 

пациентов в течение 8 ч от начала клинических проявлений инсульта. Средний возраст пациен-

тов составил 67 лет; средний балл по шкале инсульта Национального института здоровья – 17,3; 

64% пациентов внутривенно вводился тканевый активатор плазминогена (ТАП). Через 90 дней 

благоприятный исход (баллы 0–2 по модифицированной шкале Ранкина) наблюдался у 56,6% 

пациентов. В исследовании был сделан упор на оценку времени, которое проходит от начала 

клинических проявлений инсульта до проведения тромбэктомии, а также на определение про-

цента благоприятных исходов в зависимости от того, как скоро была проведена тромбэктомия. 

Михаэль Фрохлер (Michael Froehler), врач из медицинского центра Университета Вандербильта 

(Vanderbilt University Medical Center), представил данные, показывающие, что среднее время от 

начала клинических проявлений инсульта до реваскуляризации составило 202 мин для пациен-

тов, сразу отправленных в специализированные центры, и 312 мин для пациентов, которые вна-

чале были доставлены в первичные центры для лечения инсультов и только затем перевезены 

в специализированные центры. Через 90 дней клинические результаты также были лучше в 

первой группе, в которой 0–2 балла по модифицированной шкале Ранкина получили 60% 

пациентов (299 из 498). Во второй группе такой результат показали лишь 52,5% пациентов (214 

из 408). Комментируя результаты исследования, Эрик Смит (Eric Smith), врач из Университета 

Калгари (University of Calgary), сказал: «Это действительно важные данные. Каждый врач хочет 

найти ответ на вопрос, как улучшить систему работы, чтобы вовремя провести механическую 

тромбэктомию как можно большему числу пациентов, которым она необходима. Дилемма 

состоит в том, стоит ли вначале заезжать в первичный центр для лечения инсультов. 

Полученные данные дают возможность разработать некоторые инструкции на этот счет».

ПЛАНИРУЕТСЯ СОЗДАНИЕ 
СОВЕТА ПО ЭТИКЕ В 
ОБЛАСТИ БИОМЕДИЦИНЫ 
Минздрав РФ планирует создать 

Совет по этике в области биомедици-

ны. Как сообщается на сайте мини-

стерства, основными задачами данно-

го органа станет проведение этиче-

ской экспертизы документов, связан-

ных с проведением клинических 

исследований биомедицинского кле-

точного продукта, а также выдача 

соответствующих заключений о воз-

можности или невозможности их про-

ведения. 

Ожидается, что в состав Совета по 

этике войдут представители медицин-

ских, научных организаций, образова-

тельных учреждений высшего про-

фессионального образования, а кроме 

этого, представители общественных 

организаций и средств массовой 

информации.

Нормативные правовые акты, разра-

ботанные Минздравом России, опре-

деляют требования к квалификации и 

опыту работы экспертов, входящих в 

состав Совета, а также порядок орга-

низации и проведения этической экс-

пертизы. 
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«ЖИВЫЕ» ЙОГУРТЫ 
ПОБЕЖДАЮТ ДЕПРЕССИЮ
Новое исследование показало, что 

бактерия Lactobacillus, обладающая 

пробиотическими свойствами и 

содержащаяся в «живых» йогуртах, 

снимает симптомы депрессии у 

мышей. Кроме того, выявлен особый 

метаболический путь, который напря-

мую связывает состояние кишечной 

микрофлоры с психическим здоро-

вьем. Исследование было проведено 

учеными из университета Вирджинии 

(University of Virginia).

С помощью доклинических моделей 

депрессии ученые под руководством 

Албана Гаултиера (Alban Gaultier) изу-

чили кишечную микрофлору мышей 

до и после того, как животные под-

вергались воздействию хронического 

стресса. Оказалось, что в кишечнике 

животных, подвергавшихся стрессу, 

существенно уменьшилось количе-

ство бактерий Lactobacillus и при 

этом увеличилось содержание цирку-

лирующих метаболитов кинуренина – 

вещества, которое играет важную 

роль в патогенезе депрессивных рас-

стройств. У животных проявились 

симптомы депрессии. После того как 

количество бактерий Lactobacillus в 

кишечнике мышей было восстановле-

но с помощью L. reuteri, метаболизм 

кинуренина пришел в норму, как и 

поведение животных.

Авторы исследования высказали 

предположение, что бактерии 

Lactobacillus подавляют синтез кину-

ренина в кишечнике. Для проверки 

этого предположения ученые провели 

следующий эксперимент. Мышам, 

получавшим бактерии Lactobacillus с 

пищей, ученые искусственно повыси-

ли уровень кинуренина. После этого 

симптомы депрессии стали прояв-

ляться вновь.

«Наши данные позволяют понять, 

каким образом компонент микрофло-

ры (Lactobacillus) вносит вклад в 

регулирование метаболизма хозяина 

и повышает устойчивость к стрессу», – 

пишут исследователи в своей статье.

Ученые надеются, что их открытие 

окажется справедливым и для чело-

века и сможет помочь найти новые 

способы лечения депрессии и других 

расстройств, в частности тревожных 

состояний.

МОЗГ СУЩЕСТВЕННО АКТИВНЕЕ, ЧЕМ СЧИТАЛОСЬ РАНЬШЕ
Ученые из Калифорнийского университета в Лос-Анджелесе (University of California – 

Los Angeles, UCLA) выявили новую роль дендритов – разветвленных отростков нейро-

на, которые, как считалось до сих, являются пассивными каналами для передачи 

импульсов. А генерируют короткие электрические импульсы так называемые шипы, 

сомы (тело нервной клетки), которые таким образом активируют дендриты.

Новое исследование обнаружило, что дендриты сами могут генерировать импульс, соз-

давая почти в 10 раз больше шипов, чем сомы, и поставило под сомнение прежнюю 

версию, что именно сомы отвечают за восприятие, обучение и формирование памяти.

Недавние исследования в срезах головного мозга показали, что дендриты могут гене-

рировать шипы. Но не было ясно, ни когда это происходит, ни как часто. К тому же дол-

гое время составляло проблему измерение электрической активности дендритов: в 

исследованиях с лабораторными крысами ученые обнаружили, что размещение элек-

тродов в самих дендритах в двигающихся животных убивает эти клетки. Но команда 

UCLA разработала новую методику, которая позволяла размещать электроды вблизи 

дендритов, а не в них. С помощью этого метода ученые оценивали активность дендри-

тов в течение четырех дней у крыс, которые свободно перемещались внутри большого 

лабиринта. Проводя измерения дендритов в задней теменной коре, которая играет 

ключевую роль в планировании движения, ученые обнаружили гораздо большую 

активность в дендритах, чем в сомах. Примерно в пять раз больше шипов, пока крысы 

спали, и до 10 раз больше, когда бодрствовали.

«Многие предыдущие модели предполагали, что обучение происходит, когда клеточ-

ные тела двух нейронов активны одновременно, – говорит Джейсон Мур (Jason Moore), 

научный сотрудник UCLA и руководитель исследования. – Наши результаты показыва-

ют, что обучение может происходить, когда входной нейрон активен одновременно с 

дендритом, к тому же разные части дендритов могут быть активны в разное время».

Ученые также обнаружили, что дендриты вызывают большие колебания напряжения. И 

если сомы генерировали только бинарные всплески наподобие цифровых устройств, 

то дендриты показывали большие аналоговые колебания. Это серьезный отход от той 

теории, которой неврологи придерживались последние 60 лет.

ИНФАРКТ И ДИАБЕТ МОЖНО ПРЕДСКАЗАТЬ ПО ЭКСПРЕСС
АНАЛИЗУ КРОВИ
Ученые разработали простой тест для определения будущего риска развития хронических 

заболеваний.

Результаты обычных анализов крови в сочетании с информацией о возрасте пациента 

могут стать инструментом, позволяющим оценить будущий риск хронических заболеваний. 

Эти результаты исследования, проведенного учеными из Института сердца медицинского 

центра в Солт-Лейк-Сити (Intermountain Medical Center Heart Institute in Salt Lake City), 

были озвучены на 66-й ежегодной научной сессии Американской коллегии кардиологов.

Этот простой показатель риска может предсказать начало наиболее распространенных 

хронических заболеваний: диабет, почечную и сердечную недостаточность, ишемическую 

болезнь сердца, включая инфаркт миокарда, фибрилляцию предсердий, инсульт, деменцию 

и хроническую обструктивную болезнь легких. Точность прогноза в выявлении пациентов, 

у которых будет диагностировано хроническое заболевание в течение трех лет после 

тестирования, составляет 77–78%. Тест был создан на основе данных, полученных в 

результате оценки здоровья мужчин и женщин, не имевших хронических заболеваний. А 

затем опробован в другой группе добровольцев.

Среди женщин, получивших умеренную оценку теста, хронические заболевания диагности-

ровались в три раза чаще по сравнению с пациентами с низким показателем теста. При 

высоких же баллах теста заболевания диагностировались в 11 раз чаще. У мужчин риски 

были еще выше. Умеренная оценка теста повышала вероятность развития хронического 

заболевания в 5 раз, а высокие баллы – уже в 14 раз. Ученые подчеркивают, что основные 

преимущества их теста – возможность избежать серьезных осложнений и уменьшить рас-

ходы на здравоохранение. «Ведь профилактика здорового образа жизни обходится намно-

го дешевле, чем лечение инфаркта», – заключает Хэйди Мэй.
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ПНЕВМОКОККОВАЯ 
ВАКЦИНА СНИЗИЛА
ЧИСЛО БАКТЕРИЕМИЙ
У ДЕТЕЙ НА 95%

Вместо быстро сдающей свои позиции 

пневмококковой инфекции на первый 

план у детей выходят другие причины 

бактериемии.

Использование 13-валентной конъюги-

рованной пневмококковой вакцины 

(PCV13) на 95% снижает бактериемию 

пневмококка у детей. Таковы результа-

ты исследования американских ученых, 

оценивавших причины бактериемии у 

детей в возрасте от 3 месяцев до 3 лет.

Доктор Тара Гринхоу (Tara Greenhow) из 

Kaiser Permanente Northern California и 

ее коллеги оценивали три временных 

промежутка: до введения 7-валентной 

пневмококковой вакцины (PCV7), про-

межуток от введения PCV7 до появле-

ния PCV13 и, наконец, после внедрения 

в клиническую практику PCV13. 

Выяснилось, что, например, пневмокок-

ковые карбункулы после появления в 

арсенале педиатров PCV13 стали 

встречаться на 95,3% реже (74,5 на 

100 000 детей в год в первом изучае-

мом периоде, 10 – во втором и 3,5 – в 

третьем).

При этом на первый план вышли дру-

гие инфекции, прежде всего кишечная 

палочка, сальмонелла и золотистый 

стафилококк. В третьем изучаемом 

периоде, то есть после внедрения 

PCV13, в крови детей фиксировался 21 

патоген, из которых на три перечислен-

ных возбудителя пришлось 77% случа-

ев.

76% бактериемий в постPCV13-

периоде распределились следующим 

образом: 34% – инфекции мочевыво-

дящих путей, 17% – гастроэнтериты, 

8% – пневмонии, еще 8% – остеомие-

литы, 6% – инфекции кожи и подкож-

ной клетчатки, 3% – прочее. У детей от 

3 до 11 месяцев самой частой причи-

ной бактериемии оказалась кишечная 

палочка, в 93% случаев источником 

бактериемии становились мочевыводя-

щие пути.

Такое перераспределение возбудите-

лей в педиатрической практике необ-

ходимо учитывать, подчеркивает док-

тор Гринхоу. Это может сказаться как на 

диагностическом поиске, так и на под-

боре антибактериальных препаратов.

ПОДТВЕРЖДЕНА ЭФФЕКТИВНОСТЬ КАННАБИНОИДОВ
ПРИ ЭПИЛЕПСИИ
Ученые из Института теоретической и экспериментальной биофизики РАН и МФТИ в 

своей работе показали, что против эпилепсии помогают аналоги веществ, содержа-

щихся в конопле, которые производит сам организм.

«Мы показали, что симптомы эпилепсии могут значительно ослабевать либо полностью 

блокироваться, если подопытным животным вместе с веществом, которое их вызывает, 

вводить препараты, активирующие деятельность эндоканнабиноидной системы 

мозга», – приводит пресс-релиз слова Валентины Кичигиной, заведующей лаборатори-

ей системной организации нейронов ИТЭБ РАН, доктора биологических наук.

Биологи смоделировали развитие височной эпилепсии у морских свинок, используя 

нейротоксин, вызывающий при введении в организм животных так называемый эпи-

лептический статус, после чего ввели в мозг животных вещества, которые стимулиро-

вали работу эндоканнабиноидной системы.

Оказалось, что активация выработки эндоканнабиноидов нормализует электрическую 

активность в мозге и снижает дисбаланс в деятельности гиппокампа. Кроме того, эндо-

каннабиноиды защитили клетки гиппокампа – несмотря на действие нейротоксина, 

гиппокамп остался практически неповрежденным. Ученые считают, что активация 

эндогенной каннабиноидной системы может помочь не только при эпилепсии, но и 

при лечении повреждений мозга, вызванных нейротоксинами.

КОМБИНАЦИЯ ЧЕТЫРЕХ ПРЕПАРАТОВ СПРАВИЛАСЬ
С ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
Применялись капсулы, содержащие ирбесартан, амлодипин, гидрохлортиазид и атенолол.

В большинстве случаев лечение больных гипертензией во всем мире сводится к моно-

терапии, и частота контроля невысока по той причине, что монотерапия позволяет 

достичь снижения артериального давления в среднем приблизительно на 9/5 мм рт. ст. 

Так как существует потребность в разработке стратегий контроля артериального дав-

ления с повышенной эффективностью и переносимостью, группа австралийских иссле-

дователей решила определить, позволит ли комбинированная терапия с использова-

нием препаратов в ультранизкой дозе решить эту проблему.

Они провели рандомизированное плацебо-контролируемое двойное слепое пере-

крестное исследование с использованием счетверенного средства – капсулы, содержа-

щей четыре гипотензивных препарата, каждый в четвертной дозе (ирбесартан 37,5 мг, 

амлодипин 1,25 мг, гидрохлортиазид 6,25 мг и атенолол 12,5 мг). Набор больных 

гипертензией, ранее не проходивших лечения, проводили в четырех исследователь-

ских центрах общины западного Сиднея, Новый Южный Уэльс (Австралия), преимуще-

ственно усилиями врачей общей практики.

Участников случайным образом распределяли с помощью компьютера в группу прие-

ма счетверенной таблетки или группу приема, соответствующего плацебо в течение 

4-недельного курса. Затем был 2-недельный курс вымывания, после которого прини-

мали другой исследуемый препарат в течение 4 недель. Данное исследование зареги-

стрировано в регистре клинических исследований Австралии и Новой Зеландии под 

номером ACTRN12614001057673. Исследование завершено спустя 1 год, после чего 

были представлены результаты конечного анализа.

Результаты этого небольшого исследования в контексте сведений, полученных в ранее 

проведенных рандомизированных исследованиях, показали, что преимущества тера-

пии с применением препаратов разных классов в четвертной дозе могут складываться, 

что позволяет достичь клинически значимого снижения артериального давления. Для 

изучения эффективности в сравнении с обычными методами лечения, а также долго-

срочной переносимости необходимы дополнительные исследования, подчеркивают 

авторы.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
СОВРЕМЕННОЙ КОМБИНИРОВАННОЙ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ: ЗА И ПРОТИВ
Алгоритм лечения легочной   артериальной гипертензии (ЛАГ) включает три основных этапа: общие мероприятия; начальная лекар-
ственная терапия; комбинированная лекарственная терапия и интервенционные методы при недостижении адекватного ответа на 
начальную терапию. Специфическая терапия включает антагонисты рецепторов эндотелина (АРЭ), простаноиды, ингибиторы фосфоди-
эстеразы типа 5 (ИФДЭ5) и стимуляторы растворимой гуанилатциклазы (рГЦ). Комбинированная специфическая терапия – одновре-
менное применение более чем одного класса специфических лекарственных средств – является привлекательным подходом, учитывая 
злокачественный характер течения и сложность патогенеза ЛАГ, а также успешный опыт применения комбинации препаратов в лече-
нии системной артериальной гипертонии и сердечной недостаточности. В статье показано, что до настоящего времени вопросы о 
необходимости и своевременности назначения комбинированной ЛАГ-специфической терапии, а также выборе рациональных комби-
наций требуют дальнейшего изучения. Результаты рандомизированного исследования СOMPASS-2 не доказали, что присоединение 
бозентана к стабильной терапии силденафилом более эффективно, чем монотерапия силденафилом, увеличивает время до развития 
первого события заболеваемости/смертности у больных ЛАГ. В метаанализе H.l. Liu и соавт. показали, что монотерапия приводит к 
значительному снижению смертности у пациентов ЛАГ, функционального и гемодинамического статуса по сравнению с плацебо или 
стандартной терапией. Комбинированная терапия связана со значительным улучшением функционального и гемодинамического ста-
туса, но смертность больных по сравнению с монотерапией значимо не снижалась. Комбинированная терапия по сравнению с моно-
терапией сопряжена со значительным увеличением частоты отмены из-за неблагоприятных эффектов.
Концепция преимущества стимуляторов рГЦ над ИФДЭ5 изучалась в международном многоцентровом открытом исследовании IIIb 
фазы RESPITE (Riociguat Clinical Effects Studied in Patients With Insufficient Treatment Response to PDE5) по оценке безопасности и эффек-
тивности перехода с терапии ИФДЭ5 на терапию риоцигуатом у пациентов ЛАГ, не достигших целей лечения при применении ИФДЭ5. В 
исследование включались больные с функциональным классом III (ВОЗ), дистанцией в тесте 6-минутной ходьбы (Д6МХ) 165–440 м, 
сердечным индексом <3,0 л/мин/м2, легочным сосудистым сопротивлением >400 дин*с*см-5, средним давлением в легочной артерии 
>30 мм рт. ст., ДЗЛК ≤ 15 мм рт. ст, несмотря на прием стабильных доз силденафила в максимальной дозе 80 мг 3 р/сут или тадалафила 
в максимальной дозе 40 мг 1 р/сут. Часть больных получали также АРЭ. Конечными точками явились Д6МХ, гемодинамические параме-
тры к 24 неделе; динамика ФК (ВОЗ),  уровень NT-proBNP, также оценка качества жизни, % больных с развитием клинического ухудшения  
к 12 и 24 неделе наблюдения.
После отмены ИФДЭ5 больные получали риоцигуат. По данным промежуточного анализа, к 24-й неделе у 50% пациентов отмечалось улуч-
шение ФК с III (ВОЗ) до II (ВОЗ), увеличение Д6МХ с 353 ± 78 до 392 ± 112 м (n = 25); улучшение гемодинамических параметров и уровня 
NT-proBNP, что может указывать на то, что замена терапии ИФДЭ5 на риоцигуат у пациентов с недостаточным ответом является перспектив-
ной. Этот аспект требует дальнейшего изучения, как подчеркивается в Российских рекомендациях по легочной гипертензии 2016 г.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, комбинированная специфическая терапия, СOMPASS-2, RESPITE, силденафил, риоцигуат.

T.V.   MARTYNYUK, MD, S.N. NAKONECHNIKOV, MD, Prof., I.Ye. CHAZOVA, Acad. RAS, Prof., MD
The Russian Cardiology Research and Production Complex, Moscow, Russia
ASPECTS OF MODERN COMBINATION SPECIFIC THERAPY OF PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION: THE PROS AND CONS
The treatment algorithm for pulmonary arterial hypertension (PAH) includes three main stages: general measures; induction drug therapy; 
combined drug therapy and intervention methods for patients who fail to  respond adequately  to induction  therapy. The specific therapy 
includes endothelin receptor antagonists (ARE), prostanoids, phosphodiesterase type 5 inhibitor (PT5I) and soluble guanylate cyclase stimu-
lators (rGCS). The combined specific therapy, which means the simultaneous use of more than one class of specific drugs, is an attractive 
approach, taking into account the malignancy and complexity of PAH pathogenesis, and the successful experience in using medication com-
binations in the treatment of systemic arterial hypertension and heart failure. The article shows that down to recent times the issues of 
necessity and timeliness of the combined PAH-specific therapy, and the choice of rational combinations, require further study. The COMPASS-2 
randomized study did not prove that the adding bosentan to the stable sildenafil therapy is more effective than sildenafil monotherapy, and 
extends the time to the development of the first morbidity event/ mortality in PAH patients. The meta-analysis of H.l. Liu et al. showed that 
the monotherapy leads to a significant reduction in mortality in patients with PAH, improvement of functional and hemodynamic status com-
pared with the placebo or standard therapy. The combined therapy is associated with a significant improvement in functional and hemody-
namic status, but the mortality of patients did not decrease reliably compared with the monotherapy. The combined therapy is associated with 
a significant increase in cancellation frequency due to adverse effects as compared with the monotherapy.
The concept of the advantage of rGC stimulants over PT5I was studied in an international multicentre open-label IIIb phase RESPITE 
(Riociguatum Сlinical Effects Studied in Patients With Insufficient Treatment Response to PDE5) study of the safety and efficacy of the 
transition from the PT5I therapy to riociguatum therapy in patients with PAH who did not achieve the treatment goals when using PT5I. 
The study included patients with functional capacity III (WHO), a distance of 165–440 m in the 6-min walk distance (6MWD), cardiac index 
<3.0 l/min/m2, pulmonary vascular resistance> 400 dyne*s *cm-5, the average pressure in the pulmonary artery > 30 Hg mm despite 
receiving stable doses of sildenafil in the highest dose of 80 mg 3 times a day or tadalafil in the highest dose of 40 mg 1 once a day. A 
part of patients also received an endothelin receptor antagonist (ERA). The clinical endpoints included changes in 6MWD, hemodynamics 
from baseline to Week 24 of therapy, WHO FC, the NT-proBNP levels, the quality of life evaluation, and % patients developing clinical 
worsening from baseline to Week 12 and 24 of therapy.
After cancellation of PDE5i, the patients received riociguat. The interim analysis of the study showed that 50% of patients had improved 
to WHO FC II from III, increased 6MWD from 353 ± 78 to 392 ± 112 m (n = 25); improved hemodynamic parameters and NT-proBNP levels 
by Week 24, which may indicate that patients with an insufficient response to PDE5i therapy may benefit from a transition to riociguat. 
This approach should be further investigated, as suggested by 2016 Russian Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary 
Hypertension.

Keywords: pulmonary arterial hypertension, combined specific therapy, COMPASS-2, RESPITE, sildenafil, riociguatum.
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Алгоритм лечения легочной артериальной 

гипертензии (ЛАГ) включает три основных 

этапа: общие мероприятия; начальная лекар-

ственная терапия; комбинированная лекарственная тера-

пия и интервенционные методы при недостижении адек-

ватного ответа на начальную терапию [1–4]. Специфичес-

кая терапия ЛАГ направлена на такие мишени патогенеза 

заболевания, как активация системы эндотелина, дефи-

цит простациклина и оксида азота (NO) [2–4, 5]. В нашей 

стране и за рубежом в клиническую практику для лече-

ния этой категории пациентов внедрены антагонисты 

рецепторов эндотелина (АРЭ), простаноиды, а на мишень 

NO воздействуют два класса лекарственных препара-

тов  – ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ5) и 

стимуляторы растворимой гуанилатциклазы (рГЦ) [2, 3].

Комбинированная специфическая терапия  – одно-

временное применение более чем одного класса специ-

фических лекарственных средств  – является привлека-

тельным подходом, учитывая злокачественный характер 

течения и сложность патогенеза ЛАГ, а также успешный 

опыт применения комбинации препаратов в лечении 

системной артериальной гипертонии и сердечной недо-

статочности [2, 3, 6, 7]. Однако до настоящего времени 

вопросы о необходимости и своевременности назначе-

ния комбинированной ЛАГ-специфической терапии, а 

также выборе рациональных комбинаций требуют даль-

нейшего изучения. 

В 2008 г. на IV Всемирном симпозиуме по легочной 

гипертензии (ЛГ) подчеркивалось, что, несмотря на отсут-

ствие неоспоримых доказательств, комбинированная 

терапия может рассматриваться как вариант лечения у 

пациентов с ухудшением состояния на фоне монотера-

пии [8]. В таблице 1 представлены рандомизированные 

контролируемые исследования (РКИ), в которых по край-

ней мере одна подгруппа больных получала последова-

тельную комбинированную терапию [3, 22].

Большинство исследований, как видно, были кратко-

срочными, а в качестве первичной конечной точки оце-

нивалась динамика дистанции в тесте 6-минутной ходьбы 

(Д6МХ). Стало очевидным, что для изучения роли после-

довательной комбинированной терапии в стратегии 

лечения ЛАГ требуются новые контролируемые исследо-

вания по оценке эффективности и безопасности комби-

нированной терапии, а дизайн РКИ должен модифициро-

ваться: следует перейти от краткосрочных к долгосроч-

ным исследованиям с изучением комбинированных пер-

вичных конечных точек, которые указывают на прогрес-

сирование заболевания [3].

В метаанализе 6 РКИ, включавших 858 больных, было 

показано, что в группе комбинации препаратов по срав-

Таблица.    Некоторые рандомизированные контролируемые исследования у больных ЛАГ с применением последова-
тельной комбинированной терапии [3, 22]

Препарат Исследование Предшествующая терапия n,
больные Длительность Первичная конечная точка

Бозентан EARLY Отсутствие терапии или силденафил (16%) 185 24 недели ЛСС, дистанция в тесте 6МХ

COMPASS-2 Силденафил 334 99 недель
Время до развития клинического 
ухудшения

Мацитентан SERAPHIN
Отсутствие терапии или илопрост инг. /
силденафил

742 115 нед.
Время до развития клинического 
ухудшения

Илопрост STEP Бозентан 67 12 недель Дистанция в в тесте 6МХ

COMBI Бозентан 40 12 недель Дистанция в в тесте 6МХ 

Трепростинил Ингал. TRIUMPH Бозентан или силденафил 235 12 недель Дистанция в в тесте 6МХ

Пероральный FREEDOM С1 ЭРА и/или иФДЭ-5 354 16 недель Дистанция в в тесте 6МХ 

Пероральный FREEDOM С2 ЭРА и/или иФДЭ-5 310 16 недель Дистанция в в тесте 6МХ

Силденафил PACES Эпопростенол 264 16 недель Дистанция в в тесте 6МХ

Iversen Бозентан 20 12 недель Дистанция в в тесте 6МХ

Pfizer study A1481243 Бозентан 103 12 недель Дистанция в в тесте 6МХ

Тадалафил PHIRST Отсутствие терапии или бозентан (54%) 405 16 недель Дистанция в в тесте 6МХ

Риоцигуат PATENT
Отсутствие терапии или ЭРА (бозентан) 
или простаноиды

443 12 недель Дистанция в в тесте 6МХ

PATENT plus Силденафил 30 18 недель Систолическое АД в положении лежа

Селексипаг Phase-2 ЭРА и/или иФДЭ-5 43 17 недель ЛСС

GRIPHON ЭРА и/или иФДЭ-5 1 156 74 недель
Время до развития клинического 
ухудшения
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нению с контролем отмечалось значительное снижение 

риска развития клинического ухудшения (ОР 0,48 (95% 

ДИ 0,26–0,91), р = 0,023), достоверный прирост Д6МХ на 

+22 м, уменьшение среднего давления в легочной арте-

рии (ДЛАср.), легочного сосудистого сопротивления (ЛСС), 

давления в правом предсердии (ДПП). Различий в частоте 

серьезных нежелательных явлений между группами 

моно- и комбинированной терапии выявлено не было 

(ОР 1,17 (95% ДИ 0,40–3,42), р = 0,77) [3, 8]. Смертность от 

всех причин у больных с ЛАГ также достоверно не раз-

личалась. Однако следует обратить внимание на то, что 

выживаемость у пациентов, получавших ЛАГ-специфичес-

кую терапию, в целом за последние годы значительно 

улучшилась. Это создает определенные статистические 

сложности, когда для получения достоверных результатов 

требуется включение нескольких тысяч больных [3,8]. 

В 2013 г. на V Всемирном симпозиуме по ЛГ последова-

тельная комбинированная терапия по-прежнему рассма-

тривалась в качестве оптимального подхода при недости-

жении целей лечения или ухудшении состояния пациентов 

на фоне монотерапии. Начальная комбинированная тера-

пия стала рассматриваться в качестве варианта лечения у 

пациентов не только с функциональным классом (ФК) IV 

(IIb-C), как это было ранее, но и ФК III (IIb-C) [3]. 

На рисунке 1 представлен современный алгоритм лече-

ния ЛАГ, в котором показано место комбинированной 

терапии в стратегии ведения пациентов согласно реко-

мендациям Европейского общества кардиологов и 

Европейского респираторного общества 2015 г. [3]. 

Рекомендуется использовать специфическую монотера-

пию ЛАГ в качестве метода первой линии и присоединять 

второй или третий препарат (последовательная комбина-

ция) у пациентов, которые не демонстрируют адекватный 

клинический ответ на лечение [3, 4]. У пациентов с ФК IV 

(ВОЗ) первоначальная комбинированная терапия также 

рассматривается в качестве оптимального выбора. До 

недавнего времени имелся очевидный дефицит данных 

РКИ, подтверждающих последний подход; однако контро-

лируемые данные в пользу использования последователь-

ной комбинированной терапии, наращиваются, а в некото-

рых случаях они основаны на результатах долгосрочных 

наблюдений [4, 8,22]. 

На протяжении последних 10–15 лет во многих спе-

циализированных центрах по лечению ЛАГ комбиниро-

ванная терапия стала стандартом лечения. Данные реги-

стров показывают, что комбинированная терапия широко 

используется в лечении пациентов с ЛАГ и может играть 

определенную роль в улучшении выживаемости [9, 10]. 

Низкий и умеренный риск (ФК II--III, ВОЗ)

Недостаточный
клинический эффект

Недостаточный клинический эффект

Рассмотрение вопроса
о трансплантации легких

Высокий риск (ФК IV, ВОЗ)

Пациенты
с подозрением на ЛГ

Пациент
уже на терапии

Терапия АК

Установление диагноза ЛАГ
в экспертных центрах

Проведение ОФП (ИЛГ,
наследуемые формы ЛАГ,

ЛАГ, индуцированная приемом
препаратов)

ОФП (-)

ОФП (+)

Общие мероприятия
Поддерживающая терапия

Стартовая
комбинированная терапия,

включая аналоги
простациклина

Стартовая
монотерапия

Пероральная
комбинированная терапия

Двойная или тройная комбинированная терапия

Рассмотрение вопроса о трансплантации легких

Рисунок 1.    Алгоритм лечения легочной артериальной гипертензии [3]
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Вместе с тем эффективность и безопасность этого под-

хода при долгосрочном назначении остается предметом 

интенсивного изучения. 

В нашей стране последовательная комбинированная 

терапия является широко используемой стратегией, хотя 

уже в 2013 г. для больных ЛАГ с ФК IV, согласно россий-

ским рекомендациям, предлагалась двойная специфиче-

ская терапия на старте лечения (рис. 2) [2]. 

Учитывая то, что бозентан и силденафил были первы-

ми препаратами для перорального приема, одобренными 

в РФ по показанию ЛАГ, они наиболее часто применяются 

совместно [11]. По данным Российского регистра, среди 

больных, получающих двойную специфическую терапию, 

66% принимают бозентан и силденафил. В пилотной 

работе В.М. Парамонова изучалась эффективность и без-

опасность длительной специфической монотерапии 

бозентаном или силденафилом у пациентов с идиопати-

ческой ЛГ (ИЛГ) с ФК II-III (ВОЗ), а также частота их 

совместного назначения при развитии признаков клини-

ческого ухудшения – снижении ФК до III–IV (ВОЗ), Д6МХ 

> 15% от исходной, появлении или усугублении явлений 

хронической сердечной недостаточности (ХСН). 25 паци-

ентам исходно назначался бозентан в дозе 125 мг/сут с 

титрацией до 250 мг/сут через 4 недели, 25 больным – 

силденафил в дозе 60 мг/сут. Группы были сопоставимы 

по исходным демографическим и клиническим характе-

ристикам. 

На фоне назначения ЛАГ-специфической монотера-

пии к 3-му месяцу наблюдения у 9 пациентов, включен-

ных в исследование, отмечалось улучшение ФК и Д6МХ в 

среднем на +12 м, а у 2 пациентов уже к 3-му мес. наблю-

дения отмечалось ухудшение клинического статуса и 

прогрессирование течения основного заболевания. 

Подобные результаты отмечались в исследовании M.M. 

Hoeper и соавт., в которое было включено 9 пациентов 

ИЛГ с ФК III–IV (ВОЗ): после непродолжительного улуч-

шения наблюдалось ухудшение течения основного забо-

левания [9]. В ходе динамического наблюдения в течение 

15 ± 3 мес. монотерапию бозентаном продолжали полу-

чать 20 пациентов, силденафилом – 19 пациентов в тече-

ние 14 ± 2 мес. У 11 пациентов с ИЛГ (6 пациентов в 

группе силденафила и 5 пациентов в группе бозентана) в 

среднем к 9-му ± 3-му мес. потребовалось присоедине-

ние 2-го специфического препарата – бозентана в случае 

стартовой терапии силденафилом, и наоборот. Причем у 

двух пациентов, исходно принимавших силденафил, 

необходимость в присоединении второго специфическо-

го препарата отмечалась к 3-му мес. лечения [11].

ФК I-III 
Антагонисты 

кальция 

Стабильный 
клинический эффект 

Комбинированная терапия 
АРЭ 

Простаноиды   ИФДЭ5 

Длительная 
терапия 

антагонистами 
кальция 

Да Нет

ЭКСПЕРТНЫЙ   ЦЕНТР 

Поддерживающая терапия 
антикоагулянты  ± диуретики ± кислород  ± дигоксин 

Общие мероприятия (режим физической активности, контрацепция, иммунизация, психосоциальная 
реабилитация, др.) 

Острая фармакологическая проба для оценки 
вазореактивности 

 
Стартовая терапия 

ФК  II  ФК III ФК IV 

Монотерапия: 
NO
ПГЕ1
Бозентан

 
 

Амбризентан
Силденафил

 

Монотерапия: 
Бозентан 
Амбризентан 
Илопрост 
Силденафил 

Комбинированная 
терапия 
                АРЭ 
 
Простаноиды             ИФДЭ5 
 

 
 
Комбинированная 
тройная терапия 

положительная отрицательная 

Предсердная септостомия 
Трансплантация 

неэффективность неэффективность 

неэффективность 

Рисунок 2.    Алгоритм лечения больных ЛАГ [2]
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Клиническое ухудшение характеризовалось достовер-

ным снижением Д6МХ и ФК (ВОЗ), ухудшением кардиото-

ракального индекса по данным рентгенографии органов 

грудной клетки; повышением СДЛА, ЛСС, снижением сер-

дечного выброса (СВ), сердечного индекса (СИ) и ударного 

объема (УО) по данным катетеризации правых отделов 

сердца (КПОС); ухудшением показателей нейрогумораль-

ного статуса в виде достоверного повышения уровня 

NT-proBNP, снижения метаболита простациклина – 6-кето-

простагландина F1α, адреналина, NO, повышения уровня 

тромбоксана В2, норадреналина и эндотелина-1 [11].

Среднее время до развития клинического ухудшения 

составило 9 ± 3 мес. вне зависимости от препарата пер-

вого ряда. В исследовании M.M. Hoeper и соавт. лечение 

пациентов начиналось с назначения бозентана и время 

до клинического ухудшения в среднем составляло 11 ± 5 

мес. Критериями клинического ухудшения в этой работе 

считалось уменьшение Д6МХ и снижение ФК, как и в 

исследовании S.C. Mathai и соавт. [9, 12].

Присоединение второго специфического препарата 

через 7 ± 2 мес. приводило к значительному улучшению 

клинического состояния пациентов в виде уменьшения 

слабости и одышки, улучшения ФК и прироста Д6МХ в 

среднем на +18 м, достоверному снижению СДЛА (-9 мм 

рт. ст.), ЛСС (-103 дин * сек/см-5), увеличению СВ (+0,24 л/

мин), СИ (+0,28 л/мин*м2) и УО (+1,52 мл) [11]. На фоне 

назначения комбинированной специфической терапии 

бозентаном и силденафилом наблюдалась достоверная 

положительная динамика всех вышеуказанных показате-

лей нейрогуморального статуса. 

В исследовании F. Dardi и соавт. показаниями для назна-

чения последовательной комбинированной терапии было 

недостижение целей лечения при регулярных (3–4 месяца) 

визитах: 1) ФК I/ II (ВОЗ); 2) Д6МХ ≥500 м для пациентов в 

возрасте ≤50 лет или ≥380 м для пациентов в возрасте > 50 

лет; 3) СИ ≥2,5 л/мин/м2; 4) ДПП <10 мм рт. ст. [10]. Цели 

были выбраны на основании изучения предикторов, обна-

руженных Sitbon et al. через 3 месяца лечения эпопросте-

нолом, за исключением Д6МХ, которая для молодых паци-

ентов была произвольно, по решению авторов, увеличена 

до 500 м для пациентов в возрасте ≤50 лет [13]. Адекватный 

клинический ответ устанавливался при достижении всех 

целей лечения. КПОС проводилась регулярно каждые 3–4 

месяца после начала лечения, а также при ухудшении ФК 

и/или результатов теста 6-минутной ходьбы. То есть комби-

нированная терапия назначалась пациентам, не достигаю-

щим целей лечения через 3–4 мес. от начала терапии или 

при дальнейшем наблюдении, несмотря на первоначаль-

ный адекватный клинический ответ.

102 из 181 пациента имели ИЛГ и наследуемую форму 

ЛАГ. На фоне комбинированной терапии бозентаном и 

силденафилом к 3-му мес. наблюдения отмечалось досто-

верное улучшение ряда показателей [10]. Полученные 

данные свидетельствуют о положительном влиянии ком-

бинированной терапии бозентаном и силденафилом у 

больных ИЛГ. Кроме того, у пациентов, не достигших 

целей лечения в результате монотерапии силденафилом 

или бозентаном, отмечалось значительное улучшение ФК, 

толерантности к физическим нагрузкам и гемодинамиче-

ских параметров к 3–4-му месяцу комбинированной 

терапии бозентаном и силденафилом. 5-летняя выживае-

мость составила 59% в общей популяции, при этом к 5-му 

году наблюдения клиническое ухудшение отсутствовало 

у 32% больных, потребности в тройной комбинированной 

терапии не было у 34%, потребности в госпитализации и 

тройной комбинированной терапии – у 18%. 

По данным российского исследования, при назначе-

нии комбинированной терапии бозентаном и силдена-

филом у пациентов ИЛГ частота нежелательных явлений, 

требующих отмены или снижения дозы препарата, по 

сравнению с режимами монотерапии не возрастала [11]. 

S.C. Mathai и соавт. наблюдали 25 пациентов, получавших 

комбинированную терапию бозентаном и силденафилом, 

из них у 1 больного отмечались выраженные явления 

диспепсии, у 1 – головная боль, у 2 больных – выражен-

ный гепатотоксический эффект [12]. В более крупном 

исследовании F.  Dardi и соавт. комбинация бозентана и 

силденафила хорошо переносилась; только у 5 пациен-

тов из 181 бозентан был отменен из-за повышения уров-

ня ферментов печени [10].

Считается, что фоновая ЛАГ-специфическая терапия 

может снизить потенциальный ответ при назначении 2-го 

специфического препарата, и пациенты, получающие 

монотерапию в течение длительного времени, при назна-

чении дополнительного препарата могут демонстриро-

вать менее выраженный ответ. Этот факт был подтвержден 

в метаанализе Bai Y. и соавт., в котором было показано, что 

прирост Д6MХ в случае комбинированной терапии был 

гораздо меньше, чем в РКИ с применением монотерапии 

[14]. Тем не менее в этом метаанализе объединялись 

пациенты, получавшие монотерапию и комбинацию спец-

ифических препаратов [14, 16]. Включение в РКИ пациен-

тов, ранее получавших ЛАГ-специфический препарат, 

снижает возможность продемонстрировать разницу 

между группой плацебо и группой активной терапии [8]. 

Это показано в COMPASS-2 (Effects of the Combination of 

Bosentan and Sildenafil Versus Sildenafil Monotherapy on 

Pulmonary Arterial Hypertension) – проспективном рандо-

мизированном двойном слепом плацебо-контролируе-

мом исследовании фазы 4 по оценке влияния бозентана 

на время до развития первого подтвержденного случая 

заболеваемости/смертности у пациентов с симптоматиче-

ской ЛАГ, ранее получавших терапию силденафилом. В 

нем приняли участие 334 пациента с ЛАГ, из них 63,8% – с 

ИЛГ. Базовая терапия силденафилом проводилась в дозе 

60 мг/сут, 159 и 175 пациентам соответственно присоеди-

нялся бозентан/плацебо. Пациенты должны были полу-

чать силденафил в дозе > 20 мг 3 р/сут в течение, по 

крайней мере, 12 недель до рандомизации.

Первичной конечной точкой было время до развития 

первого подтвержденного события заболеваемости/

смертности от включения пациентов в РКИ вплоть до 

завершения исследования. Событием заболеваемости/

смертности считались случаи смерти по любой причине, 

госпитализации по причине ухудшения ЛАГ или инициа-

ции внутривенных простаноидов, потребность в проведе-
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нии атриосептостомии, трансплантации легких или ухуд-

шение симптомов ЛАГ [15]. Вторичные конечные точки 

включали: динамику Д6МХ к концу 16 недели; динамику 

ФК по ВОЗ к концу 16-й недели; время до первого события 

смерти по любой причине, госпитализацию по поводу ЛАГ 

или начало внутривенной терапии простаноидами, атрио-

септостомии, или трансплантация легких; смерть по любой 

причине. Конечные точки, которые представляли исследо-

вательский интерес, включали динамику NT-proBNP. В 

исследовании принимали участие симптоматичные паци-

енты ≥18 лет с симптомами ЛАГ, подтвержденными КПОС. 

Это были пациенты с ИЛГ, наследственной ЛАГ или ЛАГ, 

ассоциированной с заболеваниями соединительной ткани, 

корригированным ВПС (≥2 лет) или лекарствами и токси-

нами. Пациенты характеризовались исходной Д6МХ 150–

480 метров и должны были получать стабильную терапию 

силденафилом ≥20 мг 3 раза в день, по крайней мере 3 

месяца до рандомизации. Иная ЛАГ-специфическая тера-

пия не должна была применяться в течение 3 месяцев до 

рандомизации [15].

Пациенты, удовлетворяющие критериям включения и 

исключения, были рандомизированы в соотношении 1:1 

для приема плацебо или бозентана в начальной дозе 

62,5 мг 2 р/сут в течение 4 недель, а затем 125 мг 2 р/сут, 

в то время как терапия силденафилом оставалась преж-

ней. При непереносимости дозы бозентана125 мг два 

раза в сутки в любое время допускалось снижение дозы 

до 62,5 мг 2 р/сут. Через 16 недель допускалась коррек-

ция дозы или прекращение приема силденафила, а также 

переключение на тадалафил.

Клиническая характеристика включала оценку Д6МХ, 

ФК согласно классификации ВОЗ, по данным опросника 

глобальной самооценки (PGSA) и шкалы симптомов ЛАГ. 

Этот комплекс выполнялся каждые 4 месяца после рандо-

мизации до окончания исследования, когда достигалось 

целевое число событий первичной конечной точки, а 

также в случае ухудшения ЛАГ. Нежелательные явления 

(НЯ) и серьезные нежелательные явления (СНЯ) регистри-

ровались в период РКИ и в течение 28 дней после пре-

кращения исследуемого препарата в случае НЯ или СНЯ 

соответственно. Тесты для оценки функции печени и 

уровня гемоглобина контролировались ежемесячно в 

период двойного слепого лечения.

В период с 2006 по 2012 г. всего в РКИ было включе-

но 334 пациента в 83 центрах из 13 стран: 175 из них 

были рандомизированы в группу плацебо,159 – в группу 

бозентана [15]. В этих группах все исходные характери-

стики были сопоставимыми. Средний возраст пациентов 

составил 53,9 лет, преобладали женщины (75,7%). Среднее 

время от момента установления диагноза до включения в 

РКИ достигало 25,7 мес. ФК III (ВОЗ) имело 57,5% боль-

ных, диагноз ИЛГ отмечался у 63,8% больных. Средняя 

длительность наблюдения в исследовании составила 39,7 

± 22,6 мес. в группе плацебо и 38,0 ± 21,9 мес. в группе 

бозентана; > 70% пациентов в обеих группах лечения 

наблюдались в течение ≥ 24 месяцев. Средняя суточная 

доза силденафила во время исследования была 60 мг у 

пациентов в группах наблюдения.

В целом 172 пациента – 89 (50,9%) из группы плацебо и 

83 (52,2%) из группы бозентана – не завершили исследова-

ние. 77 пациентов умерли (плацебо: 44; бозентан: 33) и 95 

больных преждевременно прекратили участие в исследова-

нии (плацебо: 45; бозентан: 50), 58 из них отозвали инфор-

мированное согласие (плацебо: 26; бозентан: 32). Из 172 

пациентов, не завершивших исследование, 63 не достигли 

событий первичной конечной точки, в результате имелся 

20%-ный дефицит информации для первичной конечной 

точки и 22%-ный – для такой вторичной конечной точки, как 

время до наступления смерти от любой причины. 

События первичной конечной точки отмечались в 

группах плацебо и бозентана у 90 (51,4%) пациентов из 

175 и 68 (42,8%) из 159 пациентов соответственно. Отно-

сительный риск (ОР) достижения первичной конечной 

точки в группе бозентана по сравнению с плацебо соста-

вил 0,83 (97,31% ДИ 0,58–1,19, р = 0,2508). Примерно 

половина событий первичной конечной точки классифи-

цировалась как «ухудшение ЛАГ» (плацебо: 52 (57,8%) из 

90; бозентан: 32 (47,0%) из 68).

Поскольку основная цель исследования не была достиг-

нута, остальные результаты имели исследовательский 

интерес. Средняя Д6МХ в группе плацебо ухудшилась на 

14,6 ± 80,4 м, а в группе бозентана улучшилась к 16-й 

неделе на 7,2 ± 66,0 м, то есть разница между группами 

составила +21,8 м, 95% ДИ 5,9–37,8 м, что оказалось зна-

чимым (р = 0,0106). Однако не было выявлено различий 

между двумя группами в динамике ФК (ВОЗ), времени до 

наступления смерти или госпитализации по причине ухуд-

шения ЛАГ, времени до начала внутривенной терапии про-

станоидом, атриосептостомии или трансплантации легких; 

времени до наступления смерти по любой причине. 

Уровень NT-proBNP увеличился в группе плацебо, но оста-

вался в целом стабильным при назначении бозентана в 

течение 20 месяцев лечения, что обеспечило достоверную 

разницу между группами в пользу бозентана (р = 0,0003).

Пациенты в группе плацебо и бозентана получали 

двойное слепое лечение в течение 30,7 ± 24,3 и 26,4 ± 

20,9 мес. соответственно. При анализе безопасности и 

переносимости за этот период 22 (12,6%) из 174 пациен-

тов в группе плацебо и 39 (24,5%) из 159 пациентов в 

группе бозентана окончательно прекратили прием иссле-

дуемого препарата из-за НЯ. Наиболее распространен-

ные НЯ у пациентов, получавших бозентан, были связаны 

с основным заболеванием. 

Таким образом, РКИ COMPASS-2 не выявило статисти-

чески значимого влияния последовательной комбиниро-

ванной терапии на первичную конечную точку – время 

до развития первого подтвержденного случая заболевае-

мости/смертности [15]. Вместе с тем при анализе вторич-

ных конечных точек значимая разница между группами 

лечения в пользу бозентана отмечалась к 16-й неделе в 

отношении динамики Д6МХ и NT-proBNP при отсутствии 

различий по другим конечным точкам эффективности, 

которые оценивались в исследовании. Профиль безопас-

ности бозентана при добавлении к силденафилу, в част-

ности, плацебо-корригированная частота повышения 

печеночных аминотрансфераз и снижения гемоглобина, 
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соответствовал ранее описанному профилю безопасно-

сти бозентана в режиме монотерапии при отсутствии 

новых сигналов безопасности. Это согласуется с другими 

данными долгосрочной терапии бозентаном [2, 5, 15].

Предполагалось, что добавление бозентана к силде-

нафилу может улучшить долгосрочный прогноз у пациен-

тов с ЛАГ. Однако эта гипотеза не подтвердилась из-за 

малого числа событий заболеваемости/смертности, отсут-

ствия достаточной информации по первичной конечной 

точке в связи с преждевременным прекращением уча-

стия пациентов в РКИ. Кроме того, ухудшение ЛАГ в каче-

стве компонента первичной конечной точки внесло 

основной вклад в результаты исследования. Причем для 

его установления, в отличие других РКИ при ЛАГ, первым 

этапом служила оценка опросника глобальной самооцен-

ки статуса больных с последующим рассмотрением Д6МХ 

для определения необходимости дополнительной ЛАГ-

специфической терапии [2, 8, 15]. После 3-го Всемирного 

симпозиума по ЛГ рекомендации в отношении композит-

ных конечных точек эволюционировали, что нашло отра-

жение в разработке новых РКИ в области ЛАГ, которые 

использовали более объективные критерии для оценки 

прогрессирования заболевания [15]. Следует отметить, 

что популяция пациентов в исследовании была несколько 

старше, они имели больше сопутствующих заболеваний, 

более высокий индекс массы тела по сравнению с други-

ми РКИ, что, возможно, повлияло на эффективность ЛАГ-

специфической терапии. Совместное назначение бозен-

тана и силденафила способствует снижению в плазме 

крови уровня силденафила и повышению плазменных 

концентраций бозентана. Это фармакокинетическое вза-

имодействие, возможно, повлияло на результаты РКИ в 

отношении первичной конечной точки [3]. Тем не менее 

это остается спекулятивным: плазменные уровни препа-

ратов не оценивались в ходе исследования. 

Таким образом, результаты РКИ СOMPASS-2 не проде-

монстрировали, что добавление бозентана к стабильной 

терапии силденафилом более эффективно, чем монотера-

пия силденафилом, увеличивает время до развития перво-

го события заболеваемости/смертности у больных ЛАГ [15]. 

В метаанализе Huan-long Liu и соавт. оценивалась 

эффективность и безопасность специфической терапии у 

пациентов с ЛАГ, причем режимы монотерапии и комби-

нированной терапии рассматривались отдельно [16]. В 

результате анализа 418 публикаций, посвященных этому 

аспекту, авторы исключили обзоры, абстракты, исследова-

ния на животных, РКИ с перекрестным дизайном; при-

менением ситакзентана, который был запрещен для кли-

нического применения в 2010 г.; варденафила, который 

не одобрен для лечения пациентов с ЛАГ в Северной 

Америке и Европе. В итоге в метаанализ было включено 

35 рандомизированных контролируемых исследований, в 

которых пациенты с верифицированным диагнозом ЛАГ 

получали лечение простаноидами (эпопростенол, тре-

простинил, илопрост, берапрост) или селексипагом, АРЭ 

(бозентан, амбризентан, мацитентан), ИФДЭ5 (силдена-

фил, тадалафил), стимулятором рГЦ риоцигуатом или 

ингибитором Rho-киназы фазудилом. Причем в РКИ 

сравнивались результаты лечения одного вида фармако-

терапии с плацебо/стандартной терапией или специфи-

ческой монотерапии с комбинированной терапией.

По сравнению с контрольной группой ЛАГ-специфи-

ческая терапия в целом приводила к значительному сни-

жению смертности (OШ 0,71 (95% ДИ 0,56–0,90); p = 0,004), 

достоверному улучшению Д6МХ (средняя разница 24,4 м 

(95% ДИ, 21,18–27,71); р < 0,00001), а также ФК (OШ 1,76 

(95% ДИ, 1,37–2,25; р < 0,00001), показателей гемодинами-

ки – индекс ЛСС снизился на -233 дин/с/см5 (95% ДИ, -276 

до -191; р < 0,00001), величина ДЛАср. уменьшилась

в среднем на -4,13 мм рт. ст. (95% ДИ, -4,90 до -3,37;

р < 0,00001), а СИ увеличился на +0,40 л/мин м2 (95% ДИ, 

0,34–0,46; р < 0,00001) [16].

При анализе данных 18 РКИ по сравнению эффектив-

ности и безопасности монотерапии с группами плацебо 

или традиционной терапии ЛАГ-специфическая моноте-

рапия приводила к значительному снижению показателя 

смертности (OШ 0,50 (95% ДИ, 0,33–0,76); р = 0,001). При 

исключении РКИ с применением эпопростенола было 

обнаружено, что снижение смертности по-прежнему 

сохранялось (OШ 0,57 (95% ДИ, 0,36–0,90), р = 0,02). 

Монотерапия сопровождалась значительным увеличени-

ем Д6МХ на +31,1 м (95% ДИ, 25,4–36,8; р < 00001) по 

сравнению с плацебо или стандартной терапией. Режим 

монотерапии показал значительное улучшение ФК (OШ 

2,48 (95% ДИ, 1,51–4,07); р = 0,0003) и показателей гемо-

динамики, особенно ЛСС (средняя плацебо-корригиро-

ванная разница -240 дин/сек/см (95% ДИ, -300–(-181));

р < 0,00001), ДЛАср. (средняя плацебо-корригированная 

разница  – -3,85 мм рт. ст. (95% ДИ, -4,67–(-3,03));

р < 0,00001) и СИ (средняя плацебо-корригированная 

разница +0,38 мин/м2 (95% ДИ, 0,23–0,52); р < 0,00001). 

Монотерапия была связана с более высокой частотой 

отмены лечения по сравнению с плацебо из-за побочных 

эффектов (OШ 1,70 (95% ДИ, 1,15–2,50); р = 0,007) [16].

При анализе данных 15 РКИ по сравнению эффектив-

ности и безопасности монотерапии и комбинации ЛАГ-

специфических препаратов оказалось, что смертность 

достоверно не снизилась (ОШ 0,98 (95% ДИ, 0,57–1,68),

р = 0,94). Прирост Д6МХ при назначении комбинирован-

ной терапии составил +19,9 м (95% ДИ 15,4–24,6;

р < 0,00001), существенно улучшился ФК (OШ 1,65 (95% 

ДИ 1,2–2,3), р = 0,002). При оценке показателей гемодина-

мики комбинированная терапия по сравнению с моноте-

рапией приводила к значительному улучшению ЛСС (сред-

няя плацебо-корригированная разница -187 дин/сек/см5 

(95% ДИ, -262–(-111)); р < 0,00001), ДЛАср. (средняя 

плацебо- корригированная разница -4,81 мм рт. ст. (95% 

ДИ, -6,4–(-3,3)); р < 0,00001), однако улучшение СИ было 

незна чи мым (средняя плацебо-корригированная разница 

+0,34 мин/м2 (95% ДИ, -0,03–(-0,71)); р = 0,7). Комбиниро-

ванная терапия была связана с гораздо более высокой 

частотой НЯ (ОШ 2,01 (95% ДИ, 1,5–2,6); р < 0,00001) [16].

Это позволило авторам заключить, что монотерапия у 

пациентов ЛАГ приводит к значительному снижению смерт-

ности, улучшению функционального (Д6МХ, ФК (ВОЗ) и 

гемодинамического статуса больных (ДЛАср., ЛСС, СИ) по 
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сравнению с плацебо или стандартной терапии. 

Комбиниро ванная терапия была связана со значитель-

ным улучшением функционального (Д6МХ, ФК (ВОЗ)) и 

гемодинамического статуса больных (ДЛАср., ЛСС), но 

смертность по сравнению с монотерапией значимо не 

снижалась. Комбинированная терапия по сравнению с 

монотерапией сопряжена со значительным увеличением 

частоты отмены из-за неблагоприятных эффектов.

Отрицательные результаты лечения ЛАГ при примене-

нии комбинации препаратов можно объяснить нескольки-

ми факторами. Взаимодействие лекарственных препара-

тов с добавлением 2-го препарата может привести к 

аддитивному, синергическому или антагонистическому 

действию, что может сказаться на безопасности и эффек-

тивности терапии [16]. До настоящего времени остается 

неясным, какие терапевтические классы наиболее эффек-

тивны при применении в сочетании. Возможно, для оценки 

смертности не хватило достаточной продолжительности 

исследований, они были краткосрочными (3–4 месяца). Не 

исключено, что на результат оказало влияние то, что в 

большинстве РКИ комбинированную терапию получали 

больные с различной тяжестью заболевания. Такая неод-

нородность исследований могла привести к противоречи-

вым результатам. В большинстве РКИ сравнение комбини-

рованной терапии происходило с фоновым лечением [8].

В практических рекомендациях CHEST американских 

пульмонологов 2014 г. подчеркивается, что в РКИ 2-й пре-

парат ЛАГ-специфической терапии обычно добавлялся к 

базовому ЛАГ-специфическому препарату [4]. В настоящее 

время отсутствуют данные о том, возможно ли рассматри-

вать замену одного неэффективного препарата на другой, 

если стартовая монотерапия была неэффективной. 

Отсутствие клинического улучшения или ухудшение статуса 

больных на фоне терапии может указывать на возможную 

неэффективность данного препарата или прогрессирова-

ние ЛАГ или сочетание этих двух факторов. Учитывая веро-

ятность побочных реакций и высокую стоимость лекар-

ственных препаратов, следует подчеркнуть, что сохраняются 

неизученные аспекты, требующие дальнейшего изучения.

Так, на путь «NO-растворимая гуанилатциклаза (рГЦ)-

циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ)» воздействуют 

два класса лекарственной терапии ЛАГ – ИФДЭ5 и стиму-

ляторы рГЦ [3]. Эффект ИФДЭ5 зависит от концентрации 

эндогенного NO и цГМФ, уровни которых снижены у 

пациентов с ЛАГ [17]. Значительная часть пациентов 

(20–60%) с ЛАГ не достигают целей терапии или характе-

ризуются нестабильным эффектом при применении тера-

пии ИФДЭ5 [18–20]. Риоцигуат, обладающий двойным 

механизмом действия, увеличивает чувствительность рГЦ 

к низким концентрациям NO и также напрямую стимули-

рует рГЦ, независимо от NO, что может обеспечить боль-

шую эффективность у пациентов с ЛАГ, которые не дости-

гают достаточного ответа на терапию ИФДЭ5 [20]. 

Концепция преимущества стимуляторов рГЦ над 

ИФДЭ5 изучалась в международном, многоцентровом, 

открытом исследовании IIIb фазы RESPITE (Riociguat 
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Clinical Effects Studied in Patients With Insufficient Treat-

ment Response to Phosphodiesterase-5 Inhibitor) [21]. Целью 

исследования явилась оценка безопасности и эффектив-

ности перехода с терапии ИФДЭ5 на терапию риоцигуа-

том у пациентов ЛАГ, не достигших целей лечения при 

применении ИФДЭ5. В исследование включались боль-

ные с ФК III (ВОЗ), Д6МХ 165–440 м, СИ <3,0 л/мин/м2, 

ЛСС > 400 дин*с*см-5, ДЛАср. > 30 мм рт. ст., ДЗЛК≤15 мм рт. ст. 

несмотря на прием стабильных доз силденафила в мак-

симальной дозе 80 мг три раза в сутки или тадалафила в 

максимальной дозе 40 мг 1 р/сут, причем часть больных 

получали также АРЭ. Конечными точками явились Д6МХ, 

гемодинамические параметры к 24-й неделе; динамика 

ФК (ВОЗ), уровень NT-proBNP, а также оценка качества 

жизни, процент больных с развитием клинического ухуд-

шения к 12-й и 24-й неделе наблюдения. 

Дизайн исследования состоял из 8-недельной фазы 

титрации дозы риоцигуата и дальнейшей 16-недельной 

фазы с применением поддерживающей дозы риоцигуата 

2,5 мг 3 раза в сутки. По данным промежуточного анализа, 

к 24-й неделе у 50% пациентов отмечалось улучшение ФК 

с III (ВОЗ) до II (ВОЗ) [23]. По сравнению с исходными дан-

ными к 24-й неделе отмечалось увеличение Д6МХ с 353 ± 

78 м до 392 ± 112 м (n = 25); снижение ЛСС с 856 ± 266 

дин*cек*см-5 до 772 ± 465 дин*cек*см-5 (n = 25); увеличение 

СИ с 2,2 ± 0,3 л/мин/мин2 до 2,6 ± 0,6 л/мин/мин2

(n = 25) и снижение уровня NT-proBNP с 2208 ± 2961 пг/мл 

до 817 ± 1066 пг/мл (n = 26) [21, 23]. Следовательно, данная 

терапевтическая стратегия ЛАГ – замена терапии ИФДЭ5 

на риоцигуат у пациентов с недостаточным ответом – явля-

ется перспективной и требуется проведение РКИ для даль-

нейшего изучения этого аспекта лекарственной терапии.

В Европейских рекомендациях по лечению ЛАГ 2015 г. 

пока не описана стратегия замены терапии, при этом для 

комбинации бозентана и силденафила или силденафила в 

сочетании с бозентаном имеется класс и уровень доказа-

тельности, который можно трактовать как «можно рассма-

тривать» (IIb-C). Это основано, в частности, на негативных 

результатах РКИ COMPASS-2, которое имело ряд ограниче-

ний, как было показано выше, и некоторых других данных 

[3, 15]. Кроме того, у пациентов ЛАГ с ФК II или III (ВОЗ) 

класс рекомендаций и уровень доказательности при ком-

бинации бозентана и силденафила различается в случае 

стартовой и последовательной комбинированной терапии 

[3]. Эта комбинация рекомендуется как «следует рассма-

тривать» при стратегии стартовой комбинированной тера-

пии (IIa-C), но для последовательной комбинации как 

«можно рассматривать» или «скорее нет, чем да» (IIb-C). 

Таким образом, в современных рекомендациях и РКИ 

обозначены цели терапии и основные пути оптимизации 

терапии ЛАГ. В нашей стране ЛАГ-специфическая терапия 

представлена 6 препаратами (бозентан, амбризентан, маци-

тентан, илопрост, силденафил, риоцигуат) из 4 классов, что 

позволяет внедрять стратегию комбинированной терапии. 

Вместе с тем в Национальных рекомендациях 2016 г. (3-я 

версия) обсуждаются возможности улучшения результатов 

монотерапии за счет замены ранее неэффективного ИФДЭ5 

силденафила на риоцигуат у больных ФК III (ВОЗ) (IIb-В).
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

является наиболее частым и серьезным ослож-

нением заболеваний сердечно-сосудистой 

системы. Это связано с широкой распространенностью, 

низким качеством жизни и высокой смертностью боль-

ных, страдающих ХСН. По данным Европейского обще-

ства кардиологов (ESC), сердечная недостаточность (СН) 

выявляется у 2% (1–3%) населения развитых стран, дости-

гая 10% и более среди лиц старше 70 лет [1]. Данные 

статистики свидетельствуют о значительном росте числа 

госпитализаций, связанных с СН. В  структуре сердечно-

сосудистой патологии ХСН занимает одну из лидирующих 

позиций среди основных причин смертности в мире [1]. 

ХСН широко распространена как при сердечной, так и 

при экстракардиальной патологии. Характерный клини-

ческий «портрет» больного с ХСН на современном этапе 

существенно отличается от «портрета» типичного паци-

ента с данной патологией в прошлом столетии. В настоя-

щее время основной особенностью большинства пациен-

тов с ХСН является сочетание нескольких патологических 

состояний [2, 3]. По имеющимся литературным данным, 

больные с ХСН имеют высокую коморбидность [1, 4, 5]. 

Результаты европейского исследования (European Heart 

Failure Pilot Survey) продемонстрировали, что 74% боль-

ных с ХСН имели не менее одной сопутствующей патоло-

гии, при этом наиболее часто встречались хроническая 

болезнь почек (41%), сахарный диабет (СД) (29%) и ане-

мия (29%). Наличие коморбидности независимо ассоции-

ровалось со старшим возрастом и высоким функциональ-

ным классом ХСН [4]. В первую очередь это связано с 

успехами диагностики и лечения больных с кардиоваску-

лярной и сопутствующей патологией и, как следствие, – с 

увеличением продолжительности жизни таких пациентов. 

Наличие коморбидной патологии у пациентов с СН зна-

чимо ухудшает течение основного заболевания и про-

гноз. При этом коморбидность обусловливает высокую 

смертность больных с ХСН [6, 7].

Высокая частота встречаемости полиорганной пато-

логии у больных с ХСН определяет и существующие труд-

ности терапевтической коррекции данных нозологий. С 

этой точки зрения заслуживают внимания цитопротекто-

ры, способные предотвратить последствия негативного 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ
ПРИМЕНЕНИЯ МЕЛЬДОНИЯ
У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ ЭТИОЛОГИИ В УСЛОВИЯХ КОМОРБИДНОСТИ
Хроническая сердечная недостаточность широко распространена как при сердечной, так и при экстракардиальной пато-

логии. Нами проведен ряд исследований, продемонстрировавших высокую эффективность и безопасность применения 

мельдония у больных с сердечной недостаточностью в условиях коморбидности. Выявлена способность мельдония сни-

жать выраженность сердечной недостаточности, улучшать качество жизни пациентов, оказывать благоприятное влияние 

на липидный и углеводный обмен, функциональное состояние почек у больных с сопутствующим сахарным диабетом. 

Отмечено позитивное влияние мельдония на вегетативные проявления автономной кардиальной нейропатии и течение 

диабетической периферической сенсомоторной нейропатии. Кроме того, применение мельдония у больных с артериаль-

ной гипертензией оказывает положительное влияние на когнитивный статус.
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Нeart failure is common both in cardiac and noncardiac disease. We conducted a study that showed high efficacy and safety of 

meldonium in patients with heart failure and comorbidity. The ability of meldonium reduce the severity of heart failure, improve 

the quality of life of patients, have a beneficial effect on lipid and carbohydrate metabolism, renal function in patients with 

concomitant diabetes mellitus. Marked positive impact on meldonium autonomic manifestations of cardiac autonomic 

neuropathy and for diabetic peripheral sensorimotor neuropathy. In addition, meldonium use in patients with hypertension has 

a positive effect on cognitive status. Мeldonium reduces the degree of heart failure, improves the quality of life, lipid and 

carbohydrate metabolism, renal function, manifestation of autonomic cardiac neuropathy and for diabetic peripheral 

sensorimotor neuropathy in patients with concomitant diabetes mellitus, Application meldonium in patients with hypertension 

have a positive impact on cognitive status.
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влияния повреждающих агентов на жизнеспособность 

клеток [8, 9]. Среди всех корректоров метаболизма осо-

бый интерес представляет мельдоний, являющийся син-

тетическим аналогом предшественника биосинтеза кар-

нитина – γ-бутиробетаина, который обратимо ингибирует 

активность β-бутиробетаин гидроксилазы и уменьшает 

количество карнитина, необходимого для высокозатрат-

ного по потреблению кислорода β-окисления свободных 

жирных кислот (ЖК). Мельдоний переключает процесс 

образования энергии в клетках на анаэробный гликолиз, 

что особенно важно в условиях гипоксии, характерной 

для коморбидных состояний [10]. Таким образом, мельдо-

ний адаптирует метаболизм к функционированию клетки 

в условиях ишемии. 

Высокая антиишемическая эффективность мельдония 

показана при многих сердечно-сосудистых заболеваниях 

(исследования MILSS, MILSS I, MILSS II), в т. ч. и при ХСН. 

Установлено его положительное влияние на тяжесть про-

явлений ХСН: препарат увеличивает сократимость мио-

карда, фракцию выброса и систолический объем, повы-

шает толерантность к физической нагрузке, улучшает 

самочувствие и качество жизни больных [11, 12].

Учитывая распространенность и значимость полиор-

ганной патологии у больных с ХСН, мы провели ряд 

исследований, продемонстрировавших высокую эффек-

тивность и безопасность применения мельдония у боль-

ных с СН в условиях коморбидности.

Эпидемиологические исследования свидетельствуют, 

что заболеваемость и смертность среди больных с ХСН и 

сопутствующим СД значительно выше по сравнению с 

лицами, не имеющими этого заболевания [13]. Основную 

роль в качестве источника энергии у этой категории боль-

ных играет β-окисление ЖК, поэтому лечение больных с 

сопутствующим СД должно быть направлено на снижение 

интенсивности β-окисления ЖК и восстановление сопря-

женности между гликолизом и окислительным декарбок-

силированием пирувата. В связи с этим представляет 

интерес изучение эффективности мельдония у больных с 

ХСН и СД. В проведенном нами исследовании отмечено, 

что применение мельдония на фоне традиционного 

лечения ХСН у больных с нарушениями углеводного 

обмена (метаболическим синдромом и СД 2-го типа) 

позволяет улучшить структурно-функциональные пара-

метры сердца, повысить переносимость физических 

нагрузок, качество жизни больных. Кроме того, при оцен-

ке эффективности мельдония в составе комбинирован-

ной терапии выявлено благоприятное влияние на пока-

затели углеводного и липидного обмена: достоверно 

снизился уровень гликированного гемоглобина, тригли-

церидов, холестерина липидов очень низкой плотности 

[2, 15, 16]. Показано положительное влияние мельдония в 

составе комбинированной терапии на перекисное окис-

ление липидов у больных с ХСН и СД 2-го типа, что дела-

ет целесообразным включение мельдония в стандартные 

схемы лечения таких пациентов [15]. Свидетельства улуч-

шения функционального состояния почек и почечной 

фильтрации под влиянием мельдония – снижение степе-

ни выраженности альбуминурии, увеличение скорости 

клубочковой фильтрации у больных с ХСН и СД 2-го типа, 

уменьшение частоты выявления больных с истощенным 

функциональным почечным резервом [17].

Было изучено влияние мельдония на течение авто-

номной кардиальной нейропатии (АКН) у пациентов с СД 

2-го типа и ХСН [18, 19]. Полученные в ходе 16-недельно-

го исследования результаты показали, что добавление 

цитопротектора мельдония к традиционному лечению 

пациентов с ХСН и СД 2-го типа с АКН статистически зна-

чимо влияет на вегетативные проявления АКН, улучшает 

автономную регуляцию сердечной деятельности за счет 

снижения симпатической и повышения парасимпатиче-

ской активности, сопровождается улучшением клиниче-

ского состояния пациентов.

Отмечено позитивное влияние мельдония и на тече-

ние диабетической периферической сенсомоторной ней-

ропатии (ПСН) [17, 20]. В конце 3-месячной терапии 

мельдонием выявлено статистически значимое улучше-

ние показателей, отражающих степень тяжести ПСН [21]. 

Уменьшились такие симптомы периферической нейропа-

тии, как покалывание, жжение, онемение, ноющая боль, 

судороги, гиперестезии. Проведенное электронейромио-

графическое исследование показало, что через 12 нед. 

лечения диабетической ПСН достоверно увеличилась 

скорость распространения возбуждения как по мотор-

ным, так и по сенсорным волокнам. 

Одним из актуальных направлений современной 

медицины является изучение состояния когнитивных 

функций и возможностей коррекции их нарушений при 

кардиоваскулярной патологии. Прежде всего рост рас-

пространенности когнитивных нарушений связан с уве-

личением доли людей пожилого и старческого возраста 

в популяции. В подавляющем большинстве случаев ког-

нитивные расстройства сосудистого генеза развиваются 

на фоне артериальной гипертензии (АГ) и системного 

атеросклероза [22]. Нами было обследовано 180 паци-

ентов пожилого возраста с АГ I-II степени и сопутствую-

щими когнитивными нарушениями. Все пациенты были 

рандомизированы на 3 группы. Пациенты 1-й и 2-й 

групп дополнительно к препаратам базисной терапии 

принимали мельдоний в различных режимах (непре-

рывный и прерывистый) в течение 1 года. Пациенты 3-й 

группы составили группу контроля и получали только 

базисную терапию АГ. Было установлено, что через 1 год 

наблюдения только в группе непрерывного приема 

мельдония отмечено достоверное улучшение когнитив-

но-мнестических функций по сравнению с группой кон-

троля. Это проявляется достоверным повышением сред-

Результаты европейского исследования 
(European Heart Failure Pilot Survey) 
продемонстрировали, что 74% больных с ХСН 
имели не менее одной сопутствующей 
патологии, при этом наиболее часто 
встречались хроническая болезнь почек (41%), 
сахарный диабет (СД) (29%) и анемия (29%)
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него балла по опроснику MMSE. При анализе шкал 

опросника MMSE было показано, что непрерывный 

прием мельдония в течение 1 года более значимо влия-

ет на такие когнитивные функции, как внимание и речь. 

Достоверные изменения показателей по данным ней-

ропсихологических тестов были отмечены только в 

группе непрерывного приема мельдония. Также уста-

новлено, что годичный непрерывный курс приема мель-

дония помогает более эффективно закрепить измене-

ния когнитивных функций, достигнутые в первые 3 мес. 

лечения. Перерыв же в терапии приводит к снижению 

полученного эффекта и, как следствие, к ухудшению 

когнитивных функций. 

Для дополнительного анализа влияния мельдония на 

функцию памяти использовали тест на запоминание 

десяти слов. Отмечено достоверное отличие по количе-

ству запомненных слов и показателю отсроченного вос-

произведения между группами приема мельдония и 

группой контроля [23, 24]. Мельдоний может оказывать 

непосредственное воздействие на нервную систему, 

которое заключается во влиянии на нейронный метабо-

лизм на уровне митохондрий, утилизацию АТФ, окисле-

ние липидов и захват глюкозы. Кроме того, описано 

возможное нейропротективное действие за счет пода-

вления образования свободных радикалов как продук-

тов перекисного окисления липидов. Гипотетически 

возможно нейротрансмиттерное холинергическое влия-

ние мельдония на нейроны через формирование эфи-

ров γ-бутиробетаина, активирующих ацетилхолиновые 

рецепторы [25]. Улучшение когнитивных функций напря-

мую связано с нормализацией кровоснабжения голов-

ного мозга. Положительное влияние мельдония на функ-

циональную способность мозговых сосудов и крово-

снабжение мозга объясняется NO-зависимым механиз-

мом действия препарата. Прием мельдония приводит к 

усилению продукции оксида азота путем модификации 

γ-бутиробетаина и его эфиров [26, 27].

Таким образом, с учетом полиорганности поражений 

у больных с ХСН отмеченные благоприятные эффекты 

мельдония открывают широкие возможности для его 

применения в терапии ХСН и целого ряда сопутствующих 

нозологий. Назначение мельдония целесообразно и 

оправданно при лечении пациентов с ХСН ишемического 

генеза в условиях коморбидности. 
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Каждый человек в течение жизни неоднократно 

испытывает мышечные боли. Свыше 40% всех 

болевых синдромов, локализованных в шее, 

пояснице и на конечностях, имеют мышечное происхож-

дение. Высокая распространенность мышечной боли 

неудивительна, поскольку тело человека содержит более 

200 пар скелетных мышц, и каждая мышца богата боле-

выми рецепторами. Острая мышечная боль может быть 

симптомом многих заболеваний. Генерализованные, дву-

сторонние миалгии могут сопровождать инфекционные 

заболевания (включая грипп), могут быть симптомом 

аутоиммунных болезней. Некоторые лекарства (ингиби-

торы АПФ, статины и др.) способны вызвать миалгии.

Но самая частая причина острой миалгии – перегруз-

ка или растяжение мышцы или группы мышц. Мышечная 

боль может варьировать от незначительной до нестерпи-

мой. Мышечная боль может затрагивать любой локус тела, 

включая шею, спину, конечности. Напряжение в мышцах, 

вызывающее болезненные ощущения, возникает доволь-

но часто и у людей самого разного возраста, профессий и 

образа жизни. Чаще всего мышечная боль возникает при:

 ■ острой травматизации мышечного волокна (перегруз-

ка или растяжение мышцы), 

 ■ хронической мышечной дисфункции (миофасциаль-

ный болевой синдром),

 ■ наконец, мышечный болезненный спазм является ос-

новным компонентом мышечно-скелетных (неспецифи-

ческих) болевых синдромов в области спины.

Обычно при незначительной травматизации мышцы 

боль проходит через несколько дней. В целом прогноз 

благоприятный и при однократной физической перегруз-

ке мышц болевой синдром спонтанно регрессирует в 

течение 48 ч. Но в отдельных случаях боль персистирует 

и имеется угроза формирования хронического миофас-

циального болевого синдрома. Миофасциальный боле-

вой синдром (МФС)  – преимущественно хроническое 

болевое расстройство, характеризующееся хронической 

мышечной дисфункцией. Миофасциальный болевой син-

дром – невоспалительное заболевание мышечной систе-

мы, ассоциированное с локальной болью и мышечной 

ригидностью. Заболевание характеризуется развитием в 

мышце сенситивных локусов (триггерных точек), приво-

дящих к боли в зонах, на первый взгляд не связанных с 

мышцей (отраженная боль). Триггерные точки могут рас-

полагаться в болевых зонах, а также в зонах на отдале-

нии от локальной боли. Еще в 1843 г. Froriep описал 

болезненные мышечные точки и высказал предположе-

ние, что скелетная мускулатура может быть причиной 

болевых синдромов. В 1949 г. G. Travell предложил термин 

миофасциальная боль. Но широкое изучение этой пробле-

мы началось после детальной презентации диагностики и 

лечения миофасциальной боли G. Travell и D.G. Simons в 

1983 г. На руссом языке этот труд был впервые опубли-

кован в 1989 г. под редакцией профессора А.М. Вейна. 

МФС может вовлекать единичную мышцу или группу 

мышц. МФС может сформироваться в любой поперечно-

полосатой мышце, и миофасциальные боли локализуются 

повсеместно от лица до голени. Поэтому неудивительно, 

что МФС – один из наиболее частых болевых синдромов, 

его распространенность может достигать 54% у женщин и 

45% у мужчин. Приблизительно у четверти пациентов с 

неспецифическими болями в спине боль обусловлена 

МФС. К сожалению, миофасциальный болевой синдром, 

прекрасно откликающийся на лечение, часто остается 

недодиагностируемым и, соответственно, нелеченым. 

Значительное число пациентов страдает от боли годами.

Что вызывает миофасциальную боль? Множество 

факторов могут принимать участие в формировании 

МФС. Тем не менее основным предрасполагающим фак-

тором является мышечный дисбаланс. Основное назначе-

ние связочно-мышечной системы – поддержание верти-

кальной позы в противодействии с гравитацией и совер-

шение движений в противодействии с инерцией. Хрони-

ческое нарушение мышечного баланса характерно для 

современной урбанизации. Мышечная ткань может трав-

мироваться при однократных или рекуррентных эпизо-

дах биомеханической перегрузки. Перегрузки и травма-

тизация любой мышцы приводят к ее дисфункции и 
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формированию болевого синдрома. Макротравма – кон-

тузия, растяжение связок и мышц, ушиб мышцы приводит 

к развитию острого МФС. Причины травматизации мышцы 

могут самые разнообразные. Наиболее распространены 

спортивные травмы, травмы, полученные при падении, 

автотравмы, производственные повреждения. Напротив, 

микротравма приводит к МФС, характеризующимся 

более медленным началом. Хроническая повторяющаяся 

перегрузка мышцы приводит к мышечной усталости и в 

дальнейшем постепенно развивается МФС. Мышечной 

усталости и перенапряжению могут способствовать раз-

личные нарушения осанки, например сколиоз и другие 

скелетные асимметрии. Также значительная физическая 

нагрузка, совершенная нетренированной мышцей, может 

нарушать эргономику мышцы и предрасполагать к МФС, в 

том числе длительная постуральная нагрузка (длительное 

пребывание в антифизиологической позе). Воздействие 

низкой температуры окружающей среды приводит к 

мышечному спазму и формированию триггерных точек в 

мышце. Тревога, ассоциированная со стрессом, приводит 

к повышению симпатической активности и усиливает 

напряжение мышц, что способствует их усталости. При 

тревоге и/или депрессии наблюдается снижение болево-

го порога, что в конечном итоге является дополнитель-

ным фактором образования триггерных точек.

Кто страдает от миофасциальной боли? Миофасци-

альные триггерные точки могут быть у человека любого 

возраста, даже у ребенка. Вероятность развития активных 

ТТ повышается с возрастом, приобретая клиническое 

значение в среднем возрасте. Излюбленный возраст воз-

никновения МФС – от 27 до 50 лет, преимущественно у 

лиц, ведущих сидящий образ жизни. Отчасти это объясня-

ется возрастным снижением эластичности и тонуса мышц. 

Кроме того, с возрастом развивается структурная дегене-

рация костей и суставов с тугоподвижностью, что, в свою 

очередь, постепенно приводит к нарушению мышечной 

упругости. Аномалии развития скелета, в первую очередь 

сколиоз, недостаточное физическое развитие постураль-

ной мускулатуры предрасполагают к МФС. 

Лица, ведущие сидячий образ жизни, более склонны к 

образованию активных ТТ, чем лица, имеющие ежедневную 

физическую нагрузку. Миофасциальные боли  – важная 

составляющая офисного синдрома, профессиональной про-

блемы офисных сотрудников. Два типа факторов предрас-

полагают к формированию МФС у офисных сотрудников:

 ■ Физические факторы – стереотипность движений, дли-

тельное пребывание мышц верхнего пояса в антифизи-

ологической позе (длительное статическое положение 

спины, шеи и правой руки при работе за компьютером), 

приводящие к нарушению баланса активности постураль-

ных и динамических мышц.

 ■ Психологические факторы  – высокий уровень ответ-

ственности и множество стрессорных факторов, связанных 

с профессиональной деятельностью (нарастание эмоцио-

нальной напряженности негативно сказывается на позе). 

В то же время тяжелая физическая работа и занятия 

спортом могут привести к МФС. Микротравмы мышечных 

волокон во время чрезмерной физической нагрузки или 

хроническая повторяющаяся перегрузка мышцы во 

время занятий спортом предрасполагают к развитию 

хронической мышечной дисфункции.

Что необходимо знать врачу о клинике миофасциаль-

ной боли? Боль – основной клинический симптом МФС. 

Миофасциальные боли возникают остро или исподволь. 

Обычно это тупая боль, локализованная в глубине тканей. 

Но обычно беспокоит как в период дневной активности, 

так и во время отдыха. Ее интенсивность чрезвычайно 

варьирует от ощущения легкой тяжести до сильнейших и 

мучительных болей, что порой заставляет клинициста 

проводить дифференциальный диагноз с радикулопатией 

и/или дискогенной патологией. Боль может ограничивать 

двигательные возможности больного. 

Но главная особенность миофасциальной боли – это 

ее локализация. Согласно традиционному определению 

миофасциального синдрома, мышечная боль исходит из 

ограниченных участков мышцы, называемых триггерны-

ми точками. Триггерные точки (ТТ) – чувствительные зоны 

мышцы, которые спонтанно или под воздействием ком-

прессии вызывают региональную боль. ТТ локализуются в 

спазмированных мышечных тяжах, представляющих 

собой группу мышечных волокон, при пальпации которых 

исследователь ощущает локальный гипертонус ограни-

ченного участка мышцы болезненного по отчетам паци-

ента. Эти тяжи являются объективными находками при 

обследовании (пальпации) пациента, страдающего МФС. 

Локализация ТТ определяется распределением в мышце 

ноцицепторов; свыше 70% ТТ соответствуют акупунктур-

ным точкам. Боль возникает на отдалении от триггерной 

точки или даже самой мышцы, ее вызвавшей. Обычно 

область, в которой больной испытывает отраженную боль, 

болезненна при пальпации, а иногда даже при слабом 

прикосновении.

Для каждой мышцы существует довольно строго очер-

ченная зона отраженной боли и довольно стабильное 

расположение триггерных точек. Но диагностика МФС 

усложняется тем, что, как правило, болевая зона обуслов-

лена не одним активным триггером, а несколькими, рас-

положенными в смежных мышцах или мышцах антагони-

стах. Вторичные триггеры закономерно формируются и в 

мышцах-синергистах, которые постоянно перегружены 

из-за снижения нагрузки на пораженную мышцу. Несмотря 

на «разрастание» болевой зоны с течением болезни, она 

остается асимметричной и практически не переходит на 

другую половину тела. Сенситивность активных триггеров 

постоянно варьирует, что клинически проявляется в коле-

бании выраженности боли («хорошие» и «плохие» дни).

Как формируется вторичная мышечная боль в спине? 

Независимо от первичного источника боли и ее патогене-

тических характеристик мышцы туловища вовлекаются в 

патологический процесс, становясь вторичными источни-

ками боли. Вторичная боль возникает в скелетной муску-

латуре вне позвонково-двигательного сегмента за счет 

рефлекторного повышения мышечного тонуса. Рассмотрим 

подробнее участие сенсомоторного рефлекса в формиро-

вании болевой реакции. Раздражение дорсальной ветви 

спинального нерва импульсами, исходящими от рецепто-
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ров первичного очага повреждения, приводит к возрас-

танию двигательных импульсов, адресованных мышце, что 

вызывает мышечный спазм и боль. Физиологическая обо-

снованность напряжения мышц, которое следует за любой 

болью, заключается в иммобилизации пораженного участ-

ка тела, создании мышечного корсета. Однако сам мышеч-

ный спазм приводит к усилению стимуляции ноцицепто-

ров мышцы. В то же время в спазмированных мышцах 

развивается локальная ишемия с последующим выбросом 

медиаторов воспаления (альгогенный коктель). В свою 

очередь, медиаторы воспаления повышают чувствитель-

ность ноцицепторов, как бы включают нормальные («мол-

чащие») рецепторы, переводят их в такое состояние, что 

они легко возбуждаются при различном воздействии. 

Таким образом, сама спазмированная мышца становится 

источником дополнительной ноцицептивной импульса-

ции, которая поступает в нейроны задних рогов того же 

сегмента спинного мозга. Увеличение потока ноцицептив-

ной импульсации усиливает активность мотонейронов 

передних рогов и способствует усилению спазма мышцы. 

Возникает порочный круг по механизму самовоспроизве-

дения: боль – мышечный спазм – усиленная боль – болез-

ненный мышечный спазм. Усиленный поток афферентной 

импульсации приводит к формированию острой боли, а в 

дальнейшем центральная сенситизация может стать осно-

вой хронизации боли. 

Дополнительным фактором развития болезненного 

мышечного спазма является анталгическая поза. Перенос 

веса на одну ногу приводит к искривлению туловища и 

асимметричному положению таза с последующим раз-

витием боли в крестцово-поясничных суставах и мышцах, 

обеспечивающих движения в этих суставах. 

По характеру мышечные боли тупые, ноющие, тянущие. 

Интенсивность их может широко варьировать. С диагно-

стической точки зрения важно, что боли провоцируются 

движениями, значительно усиливаются в положениях, при 

которых растягиваются мышцы, окружающие позвоночный 

столб. Боли также могут усиливаться при длительном 

сохранении одной и той же позы (вождение автомобиля, 

сон в неудобной позе, длительный перелет и т. д.). 

Симптомов выпадения не наблюдается. При поясничных 

мышечно-скелетных болях может наблюдаться псевдосин-

дром Ласега. Если при выполнении теста Ласега боль воз-

никает только локально в пояснице или бедре, или под 

коленом, или в голени – это связано с растяжением спаз-

мированных мышц (паравертебральных или задних мышц 

бедра) («короткая» боль). При пальпации паравертебраль-

ные мышцы уплотнены, напряжены, болезненны. Мышечная 

боль может стать хронической и существовать сама по 

себе даже после устранения первоначальной причины. 

К факторам риска мышечно-скелетной боли относят-

ся: интенсивная работа в условиях дефицита времени, 

монотонная работа, работа в условиях недостаточного 

управления производством, неудовлетворенность рабо-

той, отсутствие социальной поддержки на работе, про-

фессиональные перегрузки, стрессовые события, связан-

ные с профессиональной деятельностью. В настоящее 

время среди экспертов по мышечно-скелетным болям 

достигнут консенсус в том, что риски, связанные с тяже-

лым физическим трудом, снижаются, в то время как роль 

профессиональных стрессовых факторов возрастает.

В результате риски развития боли в спине у «менеджера» 

и «грузчика» уравниваются. Если биомеханический фак-

тор, связанный с тяжелой физической работой, постоянно 

находится в фокусе внимания врача и самого пациента, 

то психосоциальные факторы часто игнорируются как 

врачом, так и пациентом. Это приводит к недооценке 

рисков пролонгирования боли у этой категории больных 

и снижает качество лечения. Хронические профессио-

нальные стрессоры способствуют развитию тревоги и/или 

депрессии, которые являются важнейшими факторами 

хронизации боли. Связанные со стрессом симптомы 

включают мышечное напряжение, которое, в свою оче-

редь, может стать причиной боли в спине. Кроме того, 

профессиональный стрессор может препятствовать вос-

становлению мышечно-скелетного дисбаланса, в первую 

очередь из-за физической инертности. Снижение физи-

ческой активности является независимым фактором, 

ассоциированным с болью в спине и ее хронизацией.

Как лечить мышечные боли? Назначение НПВП обяза-

тельно при любой степени выраженности болевого син-

дрома – от легкой (монотерапия НПВП) до выраженной (в 

сочетании с другими препаратами). Могут быть использо-

ваны аппликации на болевые участки гелей и мазей, 

содержащих нестероидные противовоспалительные пре-

параты или их лекарственные формы общего действия 

(таблетки, свечи, инъекционные формы). Уменьшение 

количества локусов локального мышечного уплотнения и, 

соответственно, потока болевой импульсации может быть 

достигнуто применением центральных миорелаксантов 

(толперизон, баклофен, тизанидин). Подобная комбинация 

позволяет сократить сроки лечения и уменьшить риск раз-

вития побочных эффектов НПВП за счет снижения дозиро-

вок последних при комбинированной терапии. Прове-

денные систематические анализы клинических исследова-

ний с использованием алгоритмов, рекомендованных 

Cochrane Back Review Group, еще в 70-х гг. показали оче-

видную пользу миорелаксантов в лечении региональной 

боли [1]. Были получены строгие доказательства лучшей 

эффективности кратковременных курсов миорелаксантов 

по сравнению с плацебо в редукции болевой симптомати-

ки у пациентов с острой болью. Различные миорелаксанты 

показали практически равнозначную эффективность. В 

свете проведенных аналитических исследований боль-

шинство экспертов признает эффективность миорелаксан-

тов в лечении острой боли [2]. 

Центральные миорелаксанты  – гетерогенная группа 

медикаментов, отличающихся механизмом действия и 

степенью тормозного влияния на ЦНС (седативный 

эффект). Единственным препаратом, обеспечивающим 

мышечную релаксацию при отсутствии сопутствующего 

седативного эффекта и, соответственно, симптомов отме-

ны, является толперизон. Он применяется в медицинской 

практике с 60-х гг. прошлого века. Толперизона гидрохло-

рид, в зависимости от дозы, блокирует моно- и полисинап-

тические рефлексы на спинальном уровне [3]. В послед-
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нее время на клеточном уровне показано влияние толпе-

ризона гидрохлорида на натриевые и кальциевые кана-

лы [4]. Возможно, собственно аналгетический эффект 

толперизона дополнительно обеспечивается влиянием 

на мембранные каналы. Кроме того, благодаря своей 

химической структуре (четвертичный ариламин), толпе-

ризона гидрохлорид обладает лидокаиноподобной 

активностью [5]. 

В течение нескольких лет после введения толперизо-

на в клиническую практику последовало множество 

публикаций о его непосредственной и долгосрочной 

эффективности при различных ревматологических, орто-

педических, травматологических и неврологических рас-

стройствах. Первое рандомизированное плацебо-кон-

тролируемое клиническое исследование эффективности 

и безопасности толперизона в лечении болезненных 

мышечных спазмов было опубликовано Pratzel и соавт. в 

1996 г. [6]. В этом исследовании толперизон гидрохлорид 

продемонстрировал существенное превосходство перед 

плацебо в отношении редукции рефлекторного болез-

ненного мышечного спазма, обусловленного патологией 

позвоночника или проксимальных суставов. Самое боль-

шое по количеству обследованных больных (5 130) двой-

ное слепое исследование продемонстрировало 

75%-ное снижение интенсивности боли, 70%-ное сни-

жение напряжения мышц и 75%-ное улучшение двига-

тельных возможностей пациентов, получавших толпери-

зон гидрохлорид с достоверной разницей при сравнении 

с группой, получавшей плацебо [7]. В целом суммарный 

интегративный показатель эффективности толперизона 

гидрохлорида составил 73%.

Инъекционная форма толперизона гидрохлорида 

(Калмирекс) с успехом востребована в интервенционной 

терапии боли в спине. Локальное введение 100 мг 

Калмирекса дважды в день в спазмированную мышцу 

обеспечивает быструю релаксацию и препятствует хро-

низации боли. Наиболее эффективным и малоинвазив-

ным методом терапии скелетно-мышечных болей в спине 

на любом этапе лечения оказывается паравертебральное 

инъекционное введение Калмирекса. Раствор для инъек-

ций Калмирекс (толперизона гидрохлорид) зарекомен-

довал себя как эффективное и безопасное средство для 

быстрого воздействия на болевой рефлекторный мышеч-

ный спазм, без побочных эффектов, характерных для 

большинства миорелаксантов.

Лечение хронической мышечной дисфункции требует 

многоаспектных подходов. Стандартное лечение включает:

 ■ Медикаменты, такие как нестероидные противовоспа-

лительные средства и миорелаксанты.

 ■ Воздействие на триггерные точки.

 ■ Терапию, направленную на восстановление нормаль-

ного функционирования мышечной ткани: редукция рас-

тяжения мышцы, укрепление мышечного каркаса, изме-

нение образа жизни. 

На фоне приема миорелаксантов облегчается прове-

дение постизометрической релаксации мышц, массажа, 

лечебной физкультуры. Доказано, что использование мио-

релаксантов позволяет избавить мышцу не только от 

активных, но и от латентных триггерных точек, т. е. улучша-

ет отдаленный прогноз, снижая рецидивирование МФС. 

Основная кратковременная задача – разрушение триг-

герных точек, что приводит к редукции боли. При наличии 

определенных навыков триггерную точку можно механи-

чески разрушить инъекцией анестетиков (новокаин, лидо-

каин), который укорачивает период боли, связанный с 

процедурой. Наличие иньекционной формы толперизона 

гидрохлорида (Калмирекс) позволяет использовать его для 

инъекций в ТТ, что не только разрушает ТТ, но и на длитель-

ное время релаксирует всю мышцу. Длительный мио-

релаксирующий эффект Калмирекса облегчает проведе-

ние постизометрической релаксации мышц, массажа, 

лечебной физкультуры. Доказано, что использование мио-

релаксантов позволяет избавить мышцу не только от 

активных, но и от латентных триггерных точек, т.е. улучшает 

отдаленный прогноз, снижая рецидивирование МФС.

Лечение миофасциальной боли обязательно включает 

не только мероприятия, направленные на редукцию боли, 

но и воздействие на психологический дистресс. Также 

необходимо мотивировать пациента на возобновление 

нормального уровня активности, возвращение профес-

сионального статуса. Для отдельных пациентов могут 

быть полезны антидепрессанты, которые, помимо усиле-

ния ингибиции болевых сенсаций, также могут благопри-

ятно воздействовать на сон. Необходимо рекомендовать 

больному возвращение к привычной дневной активно-

сти. Лечебная физкультура обладает позитивным эффек-

том. Избегание позного напряжения, ежедневные занятия 

лечебной физкультурой, владение аутогенной трениров-

кой с умением расслаблять мышцы – эффективная защи-

та против мышечной боли. Необходимо побуждать паци-

ента к позитивному изменению образа жизни (избегание 

антифизиологических поз, рациональное оборудование 

рабочего места, прекращение курения, контроль веса, 

занятия лечебной физкультурой, ежегодные курсы масса-

жа, владение аутогенной тренировкой с умением релак-

сировать мышцы).
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Для человека возможность транслировать свои 

мысли и чувства окружающим и понимать 

обращенные к нему слова является одной из 

базовых потребностей. Речь  – это одна из важнейших 

высших психических функций, которая организует и свя-

зывает другие психические процессы, такие как восприя-

тие, память, мышление, воображение, произвольное вни-

мание. С другой стороны, речевая функция является 

одним из самых сложноорганизованных физиологиче-

ских процессов в организме, т. к. требует одномоментного 

участия зрительного, слухового, двигательного и кинесте-

тического анализаторов, согласованной деятельности 

сразу нескольких корковых центров, полноценной пери-

ферической иннервации мышц языка, гортани, мягкого 

неба, правильной координации дыхания и произношения 

звуков. Именно поэтому у пациентов, перенесших инсульт, 

нарушения речи наблюдаются более чем в 30% случаев и 

являются вторым по значимости и распространенности 

дефектом после двигательных нарушений [1]. В результа-

те расстройства речевой функции затрудняются комму-

никативные способности, снижается возможность обще-

ния с близкими, что ведет к нарастанию фрустрации, 

депрессии и, в итоге, к социальной депривации этих 

пациентов. Речевые расстройства также ухудшают кон-

такты с медицинским персоналом, что нередко становит-

ся существенным фактором, затрудняющим реабилитаци-

онный процесс [2]. Поэтому своевременная диагностика 

и коррекция различных видов нарушений речи у пациен-

тов после инсульта являются важными составляющими 

успешной реабилитационной программы.

Нарушения речевой функции после инсульта можно 

разделить на две большие группы: афазии и дизартрии. 

Афазия – это центральное нарушение уже сформиро-

вавшейся речи, т. е. расстройство речи, при котором 

частично или полностью утрачивается возможность поль-

зоваться словами для выражения мыслей и общения с 

окружающими при сохранности функции артикуляцион-

ного аппарата и слуха, достаточной для восприятия эле-

ментарных речевых звуков. Термин «афазия» (от греч. 

а – приставка, обозначающая отрицание, и phasis – речь)  

был предложен еще в 1864 г. А. Труссо. Речевые расстрой-

ства при афазии могут характеризоваться нарушениями 

всех четырех языковых модальностей: воспроизведения 

речи, понимания речи, чтения и письма. Необходимо 

отметить, что об афазии можно говорить только при утра-

те уже сформированной речевой функции, относительно 

сохранных интеллектуальных качествах и в отсутствие 

выраженных психических нарушений у пациентов. 

Существует несколько классификаций афазий в зави-

симости от анатомических, морфологических, клиниче-

ских и временных характеристик. Но наиболее значимым 

для врача-невролога является выделение импрессивных 

и экспрессивных форм речевого расстройства.

ЭКСПРЕССИВНЫЕ АФАЗИИ

Моторная афазия возникает при поражении задних 

отделов лобной доли  – так называемого центра Брока 

доминантного полушария. В большинстве случаев дан-

ный вид афазии развивается остро в сочетании с гемипа-

резом и гемигипестезией в результате инсульта в бассей-

не средней мозговой артерии. При этой форме централь-

ным речевым дефектом является инертность речевого 

высказывания. Повторы одного и того же звука или слова 

затрудняют или делают невозможными устную речь, пись-

мо и чтение. У пациентов может сохраняться произнесе-

ние изолированных звуков, иногда доступно повторение 

слов и словосочетаний, но при попытках к называнию 
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или к спонтанной речи нарушается возможность смены 

слогов и слов, отмечается застревание на слогах слова, 

повторение предыдущих слов. Пациенты с эфферентной 

моторной афазией молчаливы, иногда в остром периоде 

спонтанная речь может полностью отсутствовать. 

Впоследствии речь больных обычно плохо артикулирова-

на, может быть гипофонична, интонационно не окрашена. 

При менее грубых расстройствах нарушается фразовая 

речь: больные неправильно употребляют предлоги, глаго-

лы, окончания существительных, в их разговоре могут 

отсутствовать глаголы, что значительно обедняет речь, 

при попытках коммуникации преобладают существитель-

ные в именительном падеже. Нарушения чтения и письма 

у больных с этой формой моторной афазии обусловлены 

затруднениями звукового анализа состава слова, что при-

водит к пропуску и перестановке слогов. Может нару-

шаться понимание значений предлогов и окончаний 

существительных. Пациенты с этой формой афазии пол-

ностью понимают обращенную к ним речь, возможности 

коммуникации с ними сохраняются. Но, как правило, 

наличие этого речевого расстройства приводит к фру-

страции пациентов, они остро переживают свой дефект и 

активно участвуют в программах реабилитации. 

Артикуляторная моторная афазия возникает при 

поражении нижних отделов теменной области и, по сути, 

является своеобразной формой апраксии речи. 

Первичным дефектом при этой афазии является наруше-

ние артикуляторных движений: при выполнении по зада-

нию движений языком и губами больной не может найти 

нужное положение, например, подуть, пощелкать языком, 

надуть щеки или повторить отдельные звуки. В тяжелых 

случаях больные не в состоянии произнести не только 

слова, но и отдельные звуки, в более легких случаях они 

общаются с помощью речи, в которой часто возникают 

поиски разных звуков и звуковые замены. Последние 

могут отмечаться как в спонтанной речи, так и при повто-

рении, чтении вслух, назывании предметов по показу и 

при письме. Вместе с тем беглость речи при этой форме 

афазии не снижена, паузы отсутствуют, грамматические 

конструкции правильны. Письменная речь в большинстве 

случаев нарушается очень грубо, вплоть до невозможно-

сти записать даже отдельные звуки. Чтение про себя и 

понимание речи на слух у больных с этой формой мотор-

ной афазии могут быть относительно сохранными. Для 

этих больных характерны адекватное отношение к болез-

ни, несколько подавленное настроение, выраженное 

стремление преодолеть свой речевой дефект.

ИМПРЕССИВНЫЕ АФАЗИИ

Сенсорная (акустико-гностическая) афазия возникает 

при поражении верхневисочных отделов так называемой 

зоны Вернике доминантного полушария. В качестве пер-

вичного дефекта рассматривается речевая слуховая 

агнозия, лежащая в основе нарушений фонетического 

слуха. У пациентов расстроено восприятие на слух звуков 

речи – фонем, они не могут различить на слух звонкие и 

глухие, мягкие и твердые звуки. Расстройства фонемати-

ческого слуха, в свою очередь, обусловливают грубые 

нарушения импрессивной речи (понимания). Появляется 

феномен «отчуждения смысла слова», который характе-

ризуется «расслоением» звуковой оболочки слова и обо-

значаемого им предмета. Звуки речи теряют для больного 

свое константное (стабильное) звучание и каждый раз 

воспринимаются искаженно, смешиваются между собой 

по тем или иным параметрам. В результате этой звуковой 

лабильности страдает и собственная речь пациента: в ней 

появляются характерные дефекты: логорея (обилие рече-

вой продукции) как результат «погони за ускользающим 

звуком», замены одних слов другими и одних звуков 

другими (вербальные и литеральные парафазии). При 

обширных очагах поражения наблюдаются полное рас-

стройство понимания речи, многоречивость, обилие зву-

ковых замен, искажающих речь больного настолько, что 

ее нельзя понять, что получило название «речевого сала-

та» или «словесной окрошки». Страдает как самостоятель-

ная речь больных, так и повторение за врачом, называние 

предметов по показу и чтение вслух. Беглость самостоя-

тельной речи при сенсорной афазии не нарушается, как 

правило, она остается плавной, паузы отсутствуют, артику-

ляция не изменяется. При менее обширных поражениях 

больные испытывают лишь затруднения в понимании 

речи. Собственная речь больных может быть достаточно 

четкой, но в ней много словесных замен. Наблюдаются 

также разной степени тяжести расстройства письма и 

чтения, выражающиеся в заменах букв, – так называемые 

литеральные парафазии.

 Акустико-амнестическая афазия возникает в резуль-

тате первичного нарушения импрессивной речи при 

поражении средних и задних отделов височной области 

доминантного полушария. В отличие от сенсорной афа-

зии понимание отдельных фонем при этой форме афазии 

сохранено. Лингвистический дефект локализован на сле-

дующем этапе распознавания речевых стимулов – невоз-

можным становится синтез фонем в слова. Кроме того, у 

пациентов нарушено удержание в слухоречевой памяти 

серии слов: из 3 предъявленных на слух слов больной 

может повторить 1–2 слова или показать 1–2 картинки 

(чаще 1-ю и 3-ю). Неспособность к удержанию в памяти 

речевой информации, воспринятой на слух, приводит к 

недостаткам понимания длинных сложных речевых 

отрезков. Устная речь относительно сохранна, но слова 

подбираются с трудом. В речи наблюдаются словесные 

замены, а в письме — неправильное употребление пред-

логов, окончаний существительных и глаголов. 

Преимущественно страдает распознавание существи-

тельных, что приводит к отчуждению их смысла. Больной 

Необходимо отметить, что об афазии
можно говорить только при утрате
уже сформированной речевой функции, 
относительно сохранных интеллектуальных 
качествах и в отсутствие выраженных 
психических нарушений у пациентов
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не вполне понимает обращенную к нему речь, также 

нарушается понимание прочитанного. Его собственная 

речь бедна существительными, которые обычно заменя-

ются местоимениями. Характерны вербальные парафа-

зии. Беглость речи, как правило, не страдает, однако 

попытки «вспомнить» нужное слово могут приводить к 

паузам в разговоре. Проба на категориальные ассоциа-

ции выявляет значительное уменьшение словарного 

запаса существительных. Повторение слов за врачом не 

нарушено, отсутствуют также нарушения артикуляции и 

аграмматизм. Иногда в отдельную форму выделяют опти-

ко-амнестическую афазию, которая характеризуется пре-

жде всего значительными трудностями при назывании 

предметов по показу. В отличие от акустико-амнестиче-

ской афазии, при этой форме речевого расстройства вос-

приятие речи на слух и самостоятельные высказывания 

не страдают. В то же время, в отличие от зрительно-пред-

метной агнозии, при которой теряется способность к 

узнаванию предметов, пациент своим поведением дает 

понять, что он знаком с предметом, может объяснить его 

предназначение, подсказка первых звуков дает положи-

тельный эффект.

СМЕШАННАЯ И ТОТАЛЬНАЯ АФАЗИИ

В большинстве случаев у одного больного имеется 

несколько разновидностей нарушения речи одновремен-

но, что связано с анатомической близостью зон контроля 

речи в головном мозге. Тогда говорят о смешанной афазии. 

Наиболее выраженной формой смешанной афазии явля-

ется тотальная афазия, которая возникает при обширных 

инфарктах в бассейне средней мозговой артерии, когда 

зона ишемического повреждения охватывает как задне-

лобные, так и височные отделы доминантного полушария 

головного мозга. Следовательно, страдает как инициация 

речи, так и фонематический слух. Клиническая картина 

характеризуется сочетанием симптомов сенсорной и 

моторной афазии (сенсомоторная афазия). Как правило, 

тотальная афазия сочетается с выраженным правосторон-

ним гемипарезом, гемигипестезией и гемианопсией.

ДИЗАРТРИЯ

Отдельной формой поражения речевой функции 

является дизартрия. Дизартрия – расстройство произно-

сительной стороны речи, обусловленное нарушением 

иннервации мышц речевого аппарата. Ведущим дефек-

том является нарушение фонетической и просодической 

стороны речи, связанное с органическим поражением 

центральной или периферической нервной системы. Это 

нарушение сопровождается расстройством артикуляции, 

фонации, речевого дыхания, темпо-ритмической органи-

зации и интонационной окраски речи, в результате чего 

речь теряет свою членораздельность и внятность. Степень 

выраженности нарушения звукопроизношения зависит от 

характера и тяжести поражения нервной системы. В лег-

ких случаях имеются отдельные искажения звуков, нечет-

кость речи; в более тяжелых отмечается «смазанная» 

речь, имеют место замены и пропуски звуков, страдают ее 

темп, выразительность, голосовые модуляции. При тяже-

лых поражениях речь становится невозможной из-за 

полного паралича речеформирующих мышц. Такие нару-

шения называются анартрией.

По уровню локализации пораженного отдела нервной 

системы различают следующие формы дизартрий:

1. Бульбарную, связанную с поражением ядер, корешков 

или периферических отделов бульбарной группы череп-

но-мозговых нервов. Для бульбарной дизартрии харак-

терны арефлексия, амимия, расстройство сосания, глота-

ния твердой и жидкой пищи, жевания, гиперсаливация, 

вызванные атонией мышц полости рта. Артикуляция зву-

ков невнятная и крайне упрощенная. Все разнообразие 

согласных редуцируется в единый щелевой звук; звуки не 

дифференцируются между собой. Типичны назализация 

тембра голоса, дисфония или афония.

2. Псевдобульбарную, связанную с поражением корково-

ядерных проводящих путей. При псевдобульбарной 

дизартрии характер расстройств определяется спастиче-

ским параличом и мышечным гипертонусом. Наиболее 

ярко это проявляется в нарушении движений языка: 

большие трудности вызывают попытки поднять кончик 

языка вверх, отвести в стороны, удержать в определен-

ном положении. При псевдобульбарной дизартрии 

затруднено переключение с одной артикуляционной 

позы на другую. Типичны избирательное нарушение про-

извольных движений, появление синкинезий; обильное 

слюнотечение, усиление глоточного рефлекса, поперхи-

вание, дисфагия. Речь больных с псевдобульбарной 

дизартрией смазанная, невнятная, имеет носовой отте-

нок; грубо нарушено нормативное воспроизведение 

гласных звуков, свистящих и шипящих.

3. Экстрапирамидную (подкорковую), связанную с пора-

жением подкорковых узлов и их связей с различными 

отделами головного мозга. Для этой формы дизартрии 

характерно наличие гиперкинезов  – непроизвольных 

насильственных движений мышц, в т. ч. мимических и 

артикуляционных. Гиперкинезы могут возникать в покое, 

однако обычно усиливаются при попытке речи, вызывая 

артикуляционный спазм. Отмечается нарушение тембра и 

силы голоса, просодической стороны речи; иногда у боль-

ных вырываются непроизвольные гортанные выкрики. 

При подкорковой дизартрии может нарушаться темп 

речи по типу брадилалии, тахилалии или речевой диза-

ритмии (органического заикания). Подкорковая дизар-

трия часто сочетается с псевдобульбарной, бульбарной и 

мозжечковой формами.

4. Мозжечковую, связанную с поражением мозжечка и 

его проводящих путей. Типичным проявлением мозжеч-

ковой дизартрии служит нарушение координации движе-

ний мышц, участвующих в речевом процессе, следствием 

чего являются тремор языка, толчкообразная, скандиро-

ванная речь, отдельные выкрики. Речь замедленна и 

невнятна; в наибольшей степени нарушается произноше-

ние переднеязычных и губных звуков. Этой форме дизар-

трии часто сопутствуют атаксия, нистагм и другие коорди-

наторные нарушения.
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5. Корковую, обусловленную очаговыми поражениями 

коры головного мозга. Корковая дизартрия по своим 

речевым проявлениям напоминает моторную афазию и 

характеризуется нарушением произвольной артикуляци-

онной моторики, но при этом отсутствуют расстройства 

речевого дыхания и фонации. По локализации различают 

кинестетическую постцентральную корковую дизартрию 

(афферентную корковую дизартрию) и кинетическую 

премоторную корковую дизартрию (эфферентную корко-

вую дизартрию). Однако при корковой дизартрии имеет-

ся только артикуляционная апраксия, тогда как при 

моторной афазии страдают не только артикуляция звуков, 

но и чтение, письмо, понимание речи, использование 

средств языка.

Нарушения звукопроизношения при дизартрии могут 

быть выражены в различной степени  – от отдельных 

фонетических дефектов по типу искажения звуков до 

полного паралича речеформирующих мышц, при котором 

речь отсутствует полностью. Выделяют четыре степени 

тяжести дизартрии: 

1-я степень (стертая дизартрия) – дефекты звукопроиз-

ношения могут быть выявлены только логопедом при 

специальном обследовании;

2-я степень  – дефекты звукопроизношения заметны 

окружающим, но в целом речь остается понятной;

3-я степень  – понимание речи пациента с дизартрией 

доступно только близкому окружению и частично посто-

ронним людям;

4-я степень  – речь отсутствует или непонятна даже 

самым близким людям (анартрия).

КОРРЕКЦИЯ РЕЧЕВЫХ РАССТРОЙСТВ

Восстановление речевых нарушений проводится в 

комплексе с лечением других нарушенных функций и 

является частью общего процесса реабилитации постин-

сультных пациентов. Лечебно-реабилитационные меро-

приятия должны проводиться мультидисциплинарно и 

включать в себя медикаментозную поддержку, лечебную 

гимнастику, массаж, логопедические занятия, нейропси-

хологическую коррекцию, консультации психиатра, пси-

хотерапевтическую помощь. Необходимо отметить, что 

максимальная эффективность восстановления достигает-

ся при раннем начале занятий. Стратегия терапии постин-

сультных афазий и дизартрий должна в обязательном 

порядке включать как фармакологические, так и нефар-

макологические методы лечения. Лекарственная терапия 

в данном случае является базовым обеспечением, вос-

полняющим нейротрансмиттерную дефицитарность и 

осуществляющим неспецифическую стимуляцию всех 

высших когнитивных функций. В лечении когнитивных 

нарушений после инсульта основной упор делается на 

препараты, восполняющие недостаточность ацетилхоли-

нергической системы и блокирующие избыточную актив-

ность глутаматергической системы. Одним из препаратов, 

с успехом использующихся в коррекции когнитивных и, в 

частности, речевых нарушений, является цитиколин 

(Цераксон®). Цитиколин является безопасным препара-

том, одобренным во многих странах для лечения острого 

ишемического инсульта. Согласно результатам обобщен-

ного анализа данных 1372 пациентов, участвовавших в 

четырех клинических исследованиях, проведенных в 

США, пероральное назначение цитиколина в течение 24 ч 

от начала инсульта достоверно улучшало исходы инсульта 

по сравнению с плацебо [3]. Цитиколин является проме-

жуточным элементом в цепочке синтеза фосфолипидов 

клеточной стенки, его основные компоненты холин и 

цитидин хорошо всасываются в кишечнике и проникают 

через гематоэнцефалический барьер. Что касается воз-

можных механизмов нейрорепарации, то доказано, что 

нейропротекторное действие цитиколина обусловлено 

перераспределением основного транспортера глутамата 

EAAT2 в микродомены липидных рафтов, приводящим к 

повышению усвоения глутамата. Назначение нейротро-

фических факторов (например, основного фактора роста 

фибробластов) улучшает когнитивные функции в модели 

ишемической энцефалопатии путем увеличения числа 

холинергических нейронов в СА-области гиппокампа [4]. 

В работах зарубежных авторов было показано, что лече-

ние цитиколином может привести к мобилизации эндоте-

лиальных прогениторных клеток из костного мозга паци-

ентов с инсультом, тем самым улучшая функциональное 

восстановление после острого ишемического инсульта. 

Таким образом, увеличение содержания эндотелиальных 

прогениторных клеток в периферической крови, индуци-

рованное цитиколином, ассоциировано с лучшим функ-

циональным исходом у пациентов, перенесших острый 

ишемический инсульт. 

В экспериментальных и клинических исследованиях 

было показано, что эффекты цитиколина могут быть обу-

словлены его участием в механизмах пластичности мозга 

и нейрорепарации. Так, в экспериментальных работах 

было продемонстрировано, что длительное лечение 

цитиколином приводит к улучшению функционального 

восстановления после экспериментального инсульта и 

что потенциальным нейрональным субстратом для улуч-

шения функций может быть повышение ветвистости ден-

дритов и плотности отростков по сравнению с таковой в 

контрольной группе, получавшей физиологический рас-

твор. В связи с этим лечение цитиколином может повы-

шать нейрональную пластичность, что может быть связа-

но с клиническим улучшением после инсульта [5].

После ряда эффективных исследований на экспери-

ментальных моделях были опубликованы данные, под-

твердившие эти результаты в клинической практике. 

Цитиколин при острой церебральной ишемии продемон-

Согласно результатам обобщенного анализа 
данных 1372 пациентов, участвовавших
в четырех клинических исследованиях, 
проведенных в США, пероральное назначение 
цитиколина в течение 24 ч от начала инсульта 
достоверно улучшало исходы инсульта
по сравнению с плацебо
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стрировал не только опережающий регресс клинических 

проявлений, но и уменьшение объема инфарктной зоны 

по результатам магнитно-резонансной терапии [6]. 

Данные последнего метаанализа также подтверждают 

положительный эффект препарата у пациентов с ишеми-

ческим инсультом [7]. Помимо этого показана эффектив-

ность цитиколина при постинсультных когнитивных и 

двигательных расстройствах [15, 16]. Положительное 

влияние препарата на речевые нарушения у пациентов 

после инсульта отдельно не оценивалось, однако можно 

предположить, что стимуляция механизмов нейрональ-

ной пластичности и активация большинства нейротранс-

миттерных систем могут способствовать улучшению 

речевых функций. 

На фоне базовой фармакологической поддержки 

необходимо проводить немедикаментозные реабилитаци-

онные мероприятия, направленные на восстановление 

нарушенных функций. При этом важно создавать макси-

мально стимулирующие условия для спонтанного восста-

новления речи – как в рамках непосредственно логопеди-

ческих занятий, так и во время других реабилитационных 

мероприятий, которые проводятся в остром периоде как 

врачами, так и родственниками и близкими пациента [8]. 

Необходимо особо отметить тот факт, что независимо 

от конкретной формы афазии на начальном этапе реаби-

литации перед медиками ставится задача установления 

контакта с больным. Для этого используется метод беседы 

на различные близкие пациенту темы. После перенесен-

ного инсульта пациент, как правило, страдает не только от 

когнитивных расстройств, но и от эмоционального состоя-

ния. Систематические клинические наблюдения [9] и сле-

пые рандомизированные мультицентровые исследования 

[10] показывают, что работу с пациентами в остром пери-

оде надо начинать с оказания психологической поддерж-

ки, информирования и обучения пациента и его родствен-

ников компенсаторным коммуникативным стратегиям. Это 

сформирует понимание ситуации и облегчит коммуника-

цию между пациентом и окружающими его людьми.

Кроме того, важно принимать во внимание тот факт, 

что работа с больным должна быть строго дозирована в 

зависимости от общего состояния пациента, нагрузка 

должна быть адекватна тяжести его состояния и носить 

щадящий характер [11]. 

При этом в остром периоде инсульта реабилитация 

речи должна быть ориентирована на активизацию непро-

извольных уровней речевой деятельности с использова-

нием автоматизированных речевых рядов, пения, вос-

произведения заученных ранее речевых стереотипов [1, 

12]. В подострой стадии больной должен более активно и 

эмоционально включаться в речевой процесс [13].

Лечение дизартрии в постинсультном периоде долж-

но строиться в соответствии с программами лечения 

параличей и парезов. На фоне проводимой медикамен-

тозной терапии в комплекс занятий должны быть включе-

ны артикуляционная гимнастика, массаж, дыхательные и 

голосовые упражнения, направленные на повышение 

функциональной активности мышц, участвующих в рече-

вом акте [14].

Надо отметить, что необходимым условием успешной 

реабилитации пациентов с речевыми расстройствами 

является правильная постановка целей и задач терапев-

тического процесса. Необходимо помнить, что целью 

речевой реабилитации является не успех реализации 

отдельных аспектов языка, не заученное воспроизведе-

ние необходимых компонентов речи, а именно восста-

новление эффективной коммуникации с окружающими 

для независимости и успешной адаптации в повседнев-

ной жизни.
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В 
настоящее время острые респираторные забо-

левания (ОРЗ) являются одной из актуальных 

проблем в педиатрии, поскольку имеют наи-

больший удельный вес в структуре детской инфекцион-

ной заболеваемости, составляя до 90% всей инфекцион-

ной патологии у детей [1]. Возбудителями ОРЗ чаще 

являются вирусы, и на их долю приходится 95% всех 

случаев острых поражений дыхательных путей у детей. 

Наиболее распространенными возбудителями ОРЗ явля-

ются вирусы гриппа, парагриппа, респираторно-синцити-

альный (PC) вирус; адено-, рино-, корона-, энтеровирусы [2]. 

Но в настоящее время даже с помощью самых современ-

ных методов лабораторной диагностики удается расшиф-

ровать лишь 70% всех регистрируемых в детском возрас-

те острых заболеваний респираторного тракта [3]. 

В последние годы при использовании новых технологий 

у больных с острыми респираторными заболеваниями

были обнаружены человеческий метапневмовирус, не сколь-

ко видов коронавирусов (SARS, NL63, HKU1). В 2005 г. в 

Швеции Т. Алландером с соавт. был описан новый респира-

торный вирус, принадлежащий к семейству Parvoviridae, 

получивший название «бокавирус человека» (human 

Bocavirus, hBoV), который был выделен от младенцев и 

детей, страдающих острыми респираторными заболевани-

ями верхних и нижних дыхательных путей [4, 26]. Позднее 

hBoV был обнаружен у 1,5–19% больных ОРЗ в Австралии, 

Японии, Канаде, Соединенных Штатах, Франции, Германии, 

Корее, Таиланде, Великобритании, Южной Африке, Китае, 

Швейцарии, Финляндии, Италии, Бразилии, Иордании, 

Нидерландах и Иране, а также у 1% здоровых лиц [5]. 

По современным представлениям, бокавирус относит-

ся к семейству Parvoviridae, роду Bocavirus. Парвовирусы 

широко распространены в природе и являются одними из 

самых мелких вирусов эукариотов. В 1973 г. парвовирусы 

были выделены в самостоятельное семейство Parvoviridae, 

в настоящее время включая в себя более 50 вирусов, пато-

генных для млекопитающих, птиц и насекомых. Для парво-

вирусов характерен узкий спектр патогенности, исключе-

ние составляют парвовирусы плотоядных и птиц. 

Парвовирусы – это самые мелкие изометрические вирусы 

с диаметром 18–26 нм. Вирионы лишены внешней обо-

лочки, геном представлен одной молекулой линейной 

одноцепочечной инфекционной ДНК. Капсид состоит из 

60 симметрично расположенных капсомеров и содержит 

от 1 до 5 типов структурных протеинов. Кап сидные проте-

ины у разных видов парвовирусов различаются структурно 

и антигенно, но имеют функциональные сходные свойства. 

Кроме структурных белков, парвовирусы содержат от 1 до 

4 неструктурных белков, которые обеспечивают процесс 

его образования. Небольшой размер генома предполагает 

наличие низкого кодирующего потенциала, позволяющего 

парвовирусам репродуцироваться в активно делящихся 

клетках. Механизм репликации генома един для всех пар-

вовирусов. Для репликации парвовирусы используют ДНК-

синтезирующий аппарат клетки-хозяина. Репликация про-

исходит в ядре клетки и по своему механизму напоминает 

репликацию аденовирусов. Для человека патогенны 2 

вируса из семейства Parvoviridae: бокавирус человека 

(human Bocavirus, hBoV), относящийся к роду Bocaparvovirus, 

и парвовирус человека В19 из рода Erythrovirus [8, 9, 15].

С помощью электронной микроскопии было установ-

лено, что частицы hBoV имеют шестигранную форму, раз-

мер их составляет 18–26 нм. Геном представлен одноце-

почечной ДНК и содержит в своем составе три открытые 

рамки считывания, кодирующие неструктурный протеин 

NS1, протеин NP-1, функция которого пока не установле-

на, а также структурные капсидные протеины вириона 

VP1 и VP2 [4]. В настоящее время известно два циркули-

рующих генетических кластера hBoV: ST1 и ST2. 

Изменчивость выявлена в основном в области кодирова-
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ния капсидных белков VP1/VP2 и представлена в основ-

ном консервативными заменами. В 2009–2010 гг. обнару-

жены генетически отличающиеся варианты hBoV в фека-

лиях, которые названы hBoV2, hBoV3 и hBoV4, а вирус, 

который был открыт ранее, обозначается как hBoV1 [16]. 

Изменчивость hBoV не соотносится ни с сезоном, ни с 

географическим регионом выявления вируса, ни с клини-

ческими проявлениями заболевания [10].

К настоящему времени не удалось реплицировать 

вирус hBoV в культуре клеток, нет и модели для изучения 

бокавирусной инфекции на животных, что существенно 

затрудняет исследование свойств этого вируса и патоге-

неза [11]. Считается, что прикрепление вируса к рецепто-

ру на поверхности клетки-хозяина происходит с помо-

щью сиаловой кислоты. Далее вирион посредством кла-

трин-опосредованного эндоцитоза проникает в клетку, 

по системе микротрубочек транспортируется к ядру, 

затем вирусный одноцепочечный геном проникает в 

ядро. Дочерние одноцепочечные ДНК могут быть превра-

щены в двухцепочечные и участвовать в новых атаках 

транскрипции и репликации, а так же могут быть упакова-

ны в новые вирионы, которые высвобождаются из клетки-

хозяина [17]. По результатам сероэпидемиологических 

исследований, проведенных в Японии и США, практиче-

ски все дети старше 6 лет (60–100%) и почти все взрос-

лые (94–100%) имели антитела к бокавирусу [12, 13, 25]. 

Также описаны случаи обнаружения бокавируса при 

пневмонии у пациентов с иммунодефицитами и выявле-

ния ДНК hBoV в фекалиях при 5 эпизодах острого гастро-

энтерита в течение 6 месяцев у ребенка 2-х лет с лимфо-

мой [14]. Все вышесказанное показывает, что бокавирус 

может реплицировать на слизистой оболочке верхних и 

нижних дыхательных путей, кишечника.

В иностранных исследованиях в этиологической струк-

туре острых респираторных инфекций по значимости 

бокавирус занимает со 2-го по 4-е место, например, в 

Германии заболеваемость, связанная с бокавирусом, нахо-

дится на 2-м месте после PC-инфекции; по данным фран-

цузских и испанских исследователей, распространенность 

вируса соответствует 3-му месту после PC-вируса и рино-

вируса; по канадским данным, после PC-вируса и адено-

вируса; в Финляндии hBoV-инфекция имеет 4-е место 

после риновируса, энтеровирусов и PC-вируса [9, 11, 13].

Вирус обнаружен в назофарингеальных мазках, смывах и 

назофарингеальных аспиратах, слюне у детей с острыми 

респираторными заболеваниями верхних и нижних отде-

лов дыхательного тракта, а также в образцах фекалий. Есть 

данные из США о выявлении бокавируса в назофаринге-

альных аспиратах в группе детей, госпитализированных 

после тонзилэктомии или аденоэктомии, при этом частота 

обнаружения hBoV в данной группе самая высокая из всех 

отмеченных в других работах (43%) и значительно выше, 

чем среди детей с острой инфекцией дыхательных путей. 

При этом на момент обследования симптомов острого 

респираторного заболевания у пациентов не наблюдалось. 

Данный факт может говорить о возможной длительной 

персистенции hBoV в тканях миндалин и аденоидов, а 

также о возможной роли вируса в развитии хронического 

воспаления этих органов. HBoV был обнаружен в лимфо-

цитах у 32,3% обследованных детей в возрасте до 5 лет. На 

основании полученных данных было высказано предпо-

ложение, что данный вирус может играть роль в развитии 

гиперплазии лимфоидной ткани [19]. 

Есть данные, что вирус обнаруживался у семи (14%) 

пациентов из 50 в возрасте от 2 до 15 лет с обострением 

бронхиальной астмы, хотя при обследовании 22 взрослых 

с обострением астмы hBoV обнаружен не был [20]. Также 

зафиксированы случаи сочетания респираторной и 

кишечной симптоматики с преобладанием респиратор-

ных признаков (29%) и случаи выявления hBoV при 

гастроэнтеритах в сочетании с респираторными симпто-

мами или без них (до 2,1%). У данной группы больных 

вирус обнаруживался в фекалиях в 2–9,1% случаев, 

микст-инфекция с другими возбудителями (Rotavirus, 

Salmonella enteritidis, Campylobacter jejuni, Staphylococcus 

aureus, Clostridium difficile, Norovirus) составила 4–58,3% 

[21]. Vincente et al. выделили бокавирус в фекалиях у 9,1% 

детей с острым гастроэнтеритом при отсутствии симпто-

мов острого респираторного заболевания, что не исклю-

чает возможность фекально-орального пути передачи 

данной инфекции [22]. 

Данные о сезонности бокавирусной инфекции неод-

нозначны. Некоторыми авторами отмечен высокий про-

цент обнаружения hBoV-инфекции в зимние и в первые 

весенние месяцы со спадом или отсутствием летом [4, 9]. 

В Новосибирске наиболее часто hBoV выявлялся в осен-

нее-зимний период [15]. По данным исследования, про-

веденного в Москве, бокавирусы достоверно чаще выяв-

ляли в осенние месяцы (октябрь и ноябрь) по сравнению 

с январем и весенними месяцами (март, апрель, май), 

максимальные показатели частоты выявления hBoV были 

отмечены в ноябре-декабре (11,8%) [18]. В Японии и 

Испании большинство случаев инфекции регистрировали 

в осенние или весенние и ранние летние месяцы, а в 

Канаде, Германии, Корее, Италии и Австралии бокавирус 

выявляли круглогодично с одинаковой частотой [8, 13, 23]. 

При совместном выявлении бока- и аденовирусов 
заболевание чаще сопровождалось лакунарной 
ангиной (31,3%), при наличии риновирусов 
выявлялась дыхательная недостаточность
I ст. (17,2%). При сочетании бока- и PC-вирусов 
заболевание протекало в форме обструктивного 
бронхита (29,5%) с экспираторной одышкой

Возбудителями ОРЗ чаще являются вирусы,
и на их долю приходится 95% всех случаев 
острых поражений дыхательных путей у детей. 
Наиболее распространенными возбудителями 
ОРЗ являются вирусы гриппа, парагриппа, 
респираторно-синцитиальный вирус; адено-, 
рино-, корона-, энтеровирусы
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Также отмечается значительное число случаев hBoV-

инфекции в составе микст-инфекций, в сочетании с дру-

гими вирусными возбудителями острых респираторных 

заболеваний с частотой обнаружения бокавируса от 5 до 

83%. Наиболее часто hBoV обнаруживается вместе с 

PC-вирусом (1,3–53%), риновирусом (3–42%), аденовиру-

сом (2–10,3%), с меньшей частотой выявляется с метап-

невмовирусом, парагриппом, гриппом А и В, коронавиру-

сом. HBoV может усугублять тяжесть течения заболевания, 

например PC-вирусной инфекции [4, 5, 11, 14, 18, 28]. При 

совместном выявлении бока- и аденовирусов заболева-

ние чаще сопровождалось лакунарной ангиной (31,3%), 

при наличии риновирусов выявлялась дыхательная недо-

статочность I ст. (17,2%). При сочетании бока- и PC-вирусов 

заболевание протекало в форме обструктивного бронхи-

та (29,5%) с экспираторной одышкой [18].

Наиболее часто бокавирусы выявляются у детей в 

возрасте до 5 лет, а наибольшая частота зарегистрирова-

на у детей от 6 месяцев до 3 лет [4, 5, 9, 11, 21, 24]. У 

пациентов в возрастной группе до 1 года отмечалась 

тенденция к более легкому течению болезни [18]. 

Вероятно, материнские антитела могут играть роль в 

защите младенцев младше 6 месяцев от заражения бока-

вирусной инфекцией. По результатам сероэпидемиологи-

ческого исследования, проведенного в Японии, согласно 

которому дети до 6 месяцев (74%) имели антитела к hBoV, 

вероятно, получив их от матери через плаценту [12]. В 

исследовании, проведенном в США, антитела класса IgG к 

бокавирусу обнаруживаются у 48% здоровых детей стар-

ше 9 лет и у 100% обследованных с 18 до 65 лет [13]. 

Таким образом, hBoV является распространенным возбу-

дителем дыхательных путей у детей, и вероятно, что 

тяжесть вызываемого им заболевания может быть сопо-

ставима с тяжестью РС-инфекции.

Пути передачи бокавирусной инфекции неизвестны, 

более вероятен воздушно-капельный путь передачи и, 

возможно, фекально-оральный. Внутриутробное инфици-

рование маловероятно, т. к. практические все беремен-

ные имеют антитела класса IgG к бокавирусу [15].

Инкубационный период данной инфекции до насто-

ящего времени неизвестен. Бокавирусная инфекция 

вызывает заболевания верхних и нижних дыхательных 

путей. К основным клиническим формам поражения 

дыхательных путей относят: ринит, острый катаральный 

средний отит, тонзиллит, фарингит, ларинготрахеит, пнев-

монию, бронхиолит, бронхит, в том числе и обструктив-

ный бронхит. Наиболее частые клинические симптомы у 

больных hBoV-инфекцией – кашель, ринорея, лихорадка, 

затрудненное дыхание, диарея, конъюнктивит, сыпь [5, 6]. 

По данным отечественных исследователей, у больных 

hBoV-инфекцией установлено превалирование клини-

ческой формы с изолированными воспалительными 

поражениями ВДП (назофарингит) – 75,2%, реже отме-

чался острый и обструктивный бронхит (16,2 и 8,5%), 

заболевание бокавирусной инфекцией чаще протекало 

в среднетяжелой форме (84,6%) с острым началом забо-

левания [18, 26–28].

Температурные колебания при бокавирусной инфек-

ции варьируют от 37,5 до 40,2 °С, но чаще имеет место 

лихорадка по типу гипертермии (> 39 °С), длительность 

лихорадочной реакции колеблется от 1 до 10 дней, в 

среднем 4–6 дней [4, 5, 9, 14, 18]. 

Ринорея и фарингит встречаются в 31–100% случаев. 

Кашель отмечается в 50–100% случаев и может сохра-

няться до 3 нед., у 62,4% детей кашель был влажный [18]. 

Возможно наличие у пациентов приступообразного 

кашля (19%), одышки у 14–72% пациентов и гипоксии – у 

35–57%. [4, 5, 9, 11, 13, 14, 27]. У Швец Е.Ю. описано, что у 

каждого четвертого ребенка, больного hBoV-инфекцией, 

развивалась одышка (26,5%), которая возникала чаще 

всего на 1–3 сутки заболевания и носила смешанный 

характер. У некоторых больных (9,4%) с наличием одыш-

ки отмечали развитие дыхательной недостаточности 1, 2 

и 3 ст. [18].

Острый катаральный средний отит зарегистрирован у 

8–42% детей с бокавирусной инфекцией, у 9% пациентов 

отмечается конъюнктивит и у 4 детей была сыпь пятни-

сто-папулезного характера с локализацией на груди, у 2 

больных наблюдалась пятнистая эритема на лице. Также 

описаны случаи выявления ангины у 3–44% детей [24]. 

По отечественным данным, отмечалась гипертрофия мин-

далин, чаще I ст. (37,5%), катаральный конъюнктивит – у 

1,7% больных, у 99,1% больных была бледность кожных 

покровов [18, 27].

Диарея является довольно частым симптомом у 

больных бокавирусной инфекцией и встречается в 

10–29% случаев. Длительность ее чаще всего составляет 

от 1 до 4 дней, частота стула колеблется от 3 до 20 раз в 

сутки, также регистрируют наличие примесей крови 

(16%) и слизи (8%) в стуле. В 32% случаев отмечалась 

рвота [21]. Российские данные отличаются и демонстри-

руют, что у трети (31,6%) пациентов с hBoV-инфекцией 

было диагностировано поражение ЖКТ по типу гастро-

энтерита, который проявлялся наличием рвоты и жидко-

го стула от 1 до 10 раз без патологических примесей. 

Длительность симптомов со стороны ЖКТ не превышала 

обычно 9 дней. У 14,5% больных симптомы поражения 

респираторного и желудочно-кишечного тракта появи-

лись одномоментно, у 17,1% больных респираторные 

симптомы предшествовали кишечным проявлениям.

В возрастной группе от 1 месяца до 1 года достоверно 

чаще диагностировали сопутствующий острый инфекци-

онный энтерит по сравнению с детьми с 3 до 7 лет (30,4 

и 0% соответственно) [18, 27, 28].

Недоношенность, сердечно-легочная патология, брон-

хиальная астма могут являться факторами риска развития 

заболевания бокавирусной инфекцией [5].

Пути передачи бокавирусной инфекции 
неизвестны, более вероятен воздушно-капельный 
путь передачи и, возможно, фекально-оральный. 
Внутриутробное инфицирование маловероятно, 
т. к. практические все беременные имеют 
антитела класса IgG к бокавирусу
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При изучении лабораторных показателей большин-

ство авторов отмечают повышение числа лейкоцитов в 

8,3% случаев и в 16,7% увеличение С-реактивного белка, 

ускорение скорости оседания эритроцитов (СОЭ) более 

12 мм/час – у 32,5% больных, а у 35,9% детей отмечается 

сочетание анемией [18]. При проведении рентгенографи-

ческого исследования органов грудной клетки были най-

дены рентгенологические признаки бронхита и пневмо-

нии у 44–100% пациентов [4, 5, 9, 14].

Ранняя этиологическая диагностика острых респира-

торных инфекций необходима для проведения рацио-

нальной этиотропной терапии, прогнозирования тяжести 

заболевания, предотвращения внутрибольничного зара-

жения и сокращения сроков госпитализации. Для лабора-

торной диагностики hBoV используется метод полиме-

разной цепной реакции (ПЦР), который обладает высокой 

специфичностью и чувствительностью, позволяет рабо-

тать с любым типом клинического материала, а также с 

образцами, хранившимися в замороженном состоянии. 

Вирус обнаруживается в назофарингеальных мазках, 

бронхиальных аспиратах, смывах, а также в мокроте, 

слюне, в бронхоальвеолярной жидкости, плевральной 

жидкости у детей с ОРЗ. Также вирус обнаруживается в 

фекалиях, причем чем выше концентрация hBoV в респи-

раторных пробах, тем выше вероятность выявления виру-

са в фекалиях. Это, возможно, свидетельствует о том, что 

вирус реплицируется в кишечном эпителии или проис-

ходит заглатывание вирусных частиц вместе с отделяе-

мым из респираторного тракта [21]. По данным россий-

ских авторов, встречаемость ДНК hBoV в образцах фека-

лий составила от 0,5 до 1,7% [15]. Есть данные о виремии 

у четырех пациентов с острыми респираторными заболе-

ваниями нижних дыхательных путей, у которых ДНК виру-

са одновременно обнаруживалась в назофарингеальных 

аспиратах и отмечалось нарастание титра антител к бока-

вирусу в период реконвалесценции [13].

В настоящее время какая-либо специфическая тера-

пия бокавирусной инфекции отсутствует. Также следует 

отметить, что из-за отсутствия животной модели и уни-

версальной клеточной культуры, разработка вакцины 

затруднена. Методы профилактики для бокавирусной 

инфекции аналогичны методам, применяемым при дру-

гих ОРЗ. Учитывая высокую роль фосфолипазной актив-

ности в патогенезе парвовирусной инфекции, белок VP1 

hBoV может стать мишенью при разработке противови-

русных препаратов для лечения бокавирусной инфекции.

Все вышесказанное наглядно демонстрирует ограни-

ченность научных сведений о новом заболевании и дока-

зывает очевидную необходимость дальнейшего изучения 

бокавируса человека, уточнения механизмов передачи и 

патогенеза, а также разработки противовирусных препа-

ратов и методов профилактики.
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Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 

являются важной социальной проблемой. Грипп и другие 

ОРВИ занимают значительное место в структуре заболе-

ваемости населения России [1–3]. Насчитывают около 

300 возбудителей респираторных инфекций, более 200 

из них – вирусы. Наиболее часто встречающиеся виру-

сы – грипп, парагрипп, аденовирусы, респираторно-син-

цитиальный вирус и риновирусы. «Входными воротами» 

является преимущественно слизистая носоглотки, где 

вирусные агенты быстро размножаются. Каждый тип 

вируса тропен к определенному отделу дыхательных 

путей, в котором, в ответ на внедрение возбудителя, уси-

ливается приток крови к слизистой оболочке, появляет-

ся отек, воспаление. Все ОРВИ объединяет очень высо-

кая контагиозность, т. к. основной путь передачи инфек-

ции  – воздушно-капельный. Однако возможно распро-

странение возбудителя при прямых или косвенных 

контактах с заболевшим, а также с предметами, обсеме-

ненными вирусами (контактный путь). Для патогенеза 

ОРВИ характерно быстрое размножение вирусов на 

слизистой верхних дыхательных путей с «прорывом» 

естественной защиты (глоточного лимфатического коль-

ца) и поступлением в кровь. Результатом такого проник-

новения является вирусемия, которая сопровождается 

повышением температуры тела, слабостью и потерей 

аппетита. Выра женность и характер клинических про-

явлений ОРВИ может варьировать в зависимости от 

вида возбудителя и состояния иммунной системы. Для 

гриппа характерны интоксикация, сосудистые наруше-

ния при относительной скудности катаральных явлений. 

При парагриппе и риновирусной инфекции интоксика-

ция выражена слабо, т. к. вирусы попадают в кровоток на 

короткое время. Парагрипп преимущественно проявля-

ется ларингитом, ринитом, фарингитом; аденовирусная 

Н.П. КНЯЖЕСКАЯ, к.м.н., И.А. БАРАНОВА, д.м.н., профессор, М.П. ФАБРИКА, к.м.н.

Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ
И ПРОФИЛАКТИКИ ОРВИ
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМИ ОБСТРУКТИВНЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ
Перспективным направлением является внедрение в практику лекарственных препаратов, сочетающих противовирусное, 

противовоспалительное и антигистаминное действие. Современные представления о патогенезе воспаления в верхних 

дыхательных путях основаны на понимании роли различных механизмов защиты, препятствующих проникновению возбу-

дителя в толщу слизистой оболочки, ее колонизации, а также развитию сначала локального, а затем и диффузного воспали-

тельного процесса. Применяемые в настоящее время препараты позволяют не только воздействовать непосредственно на 

возбудителя инфекции, но и модулировать воспалительный процесс, индуцировать местные и общие иммунные реакции, как 

специфические, так и неспецифические. К группе современных препаратов, активирующих неспецифические факторы про-

тивовирусной защиты, можно отнести Анаферон, Анаферон детский и Эргоферон. Стоит отметить, что Эргоферон обладает 

комплексной (противовирусной, противовоспалительной и антигистаминной) фармакологической активностью. Многолетний 

опыт практического применения этих препаратов подтверждает их высокую эффективность и безопасность в лечении и про-

филактике ОРВИ, включая грипп, у пациентов с хроническими обструктивными заболеваниями легких. 

Ключевые слова: ОРВИ, бронхиальная астма, ХОБЛ, Анаферон, Анаферон детский, Эргоферон.

N.P. KNYAZHESKAYA, PhD in medicine, I.A. BARANOVA, MD, Prof., M.P. FABRIKA, PhD in medicine

Pirogov Russian National Research Medical University

NOVEL POTENTIALS FOR TREATMENT AND PREVENTION OF ARVI IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 

DISEASE

One of prospective tendencies is introduction into the clinical practice combined medicines with antiviral,  resolvent and anti-

histamine mechanisms of action. 

Contemporary glimpses of the inflammation pathogenesis are based on understanding different protective mechanisms, pre-

venting invasion of  pathogen into the mucous, its colonization and development of local, then systemic inflammation. Currently 

applicable medicines act not only against the pathogen, but also modulate inflammation process, induce local and systemic 

immune responce, both specific and non-specific. To the later group of medicines, acting through non-specific immune system 

factors relate Anaferon, Anaferon for children and Ergoferon. It should be noted that Ergoferon has complex (antiviral, resolvent 

and antihistamine) pharmacological action. Long-term experience of their usage corroborates their high effectiveness and 

safety in treatment and prevention of ARVI including flu in patients with chronic obstructive pulmonary disease.

Keywords: ARVI, asthma, COPD, Anaferon, Anaferon for children, Ergoferon.
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инфекция  – тонзиллитом, аденоидитом, конъюнктиви-

том; риновирусная инфекция  – насморком. Диагноз 

ставится на основании симптомов и клинических про-

явлений заболевания, подтверждается выявлением 

антител к возбудителю в крови [3–5]. 

Следует подчеркнуть, что даже у здоровых людей 

течение ОРВИ в некоторых случаях осложняется присое-

динением бактериальной инфекции. Осложнения при 

ОРВИ могут возникнуть на любом сроке заболевания и 

бывают обусловлены как непосредственным воздействи-

ем инфекции, так и присоединением бактериальной 

микрофлоры. Наиболее частыми осложнениями ОРВИ 

считают пневмонии, бронхиты и бронхиолиты. Второе 

место по частоте занимают гаймориты, отиты, фронтиты и 

синуситы. Но особенно тяжело ОРВИ протекают у пациен-

тов с хроническими заболеваниями (сахарный диабет, 

заболевания печени и почек, бронхиальная астма (БА), 

хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и др.), 

а также во время или после хирургических вмешательств, 

травм, применения ряда лекарственных средств (корти-

костероидов, длительной антибиотикотерапии и др.) и др. 

[6, 7]. Большую тревогу вызывают пациенты, страдающие 

хроническими бронхолегочными заболеваниями, у кото-

рых ОРВИ и грипп могут приводить к развитию обостре-

ний основного заболевания и даже к летальным исходам. 

У этой категории пациентов наблюдаются выраженные 

расстройства местного иммунитета, зависящие от вида 

заболевания [6, 8]. 

Например, у пациентов с хроническим бронхитом и 

ХОБЛ на фоне обострения бронхолегочной инфекции 

наблюдается ослабление функции альвеолярных макро-

фагов, снижение бактерицидной активности нейтрофилов, 

а также выявляется снижение уровня Т- и В-лимфоцитов, 

дефицит содержания иммуноглобулина (Ig) M и IgA [9, 10]. 

При БА существенно снижается уровень секреторного

IgA (sIgA), а также содержание Т- и В-лимфоцитов, в 

результате чего развивается недостаточность Т-хелперов

I порядка, что характеризуется снижением выработки 

интерферонов (ИФН) α и γ [9]. К системным иммунным 

реакциям при бронхолегочной патологии следует отнести 

также супрессию Т-зависимых иммунных реакций по 

количественным и качественным критериям. У стероидо-

зависимых пациентов данные изменения достигают пре-

дельных величин [10, 11]. 

Поэтому очень важны меры профилактики ОРВИ. 

Однако специфическая профилактика ОРВИ до настоя-

щего времени остается недостаточно эффективной. В 

эпидемическом очаге специалисты рекомендуют профи-

лактически использовать ИФН (например, ИФН-α2), 

индукторы эндогенных ИФН-α/β и -γ (например, 

Анаферон), строго соблюдать санитарно-гигиенический 

режим (проветривание, ультрафиолетовое облучение, 

влажная уборка помещения слабым раствором хлорами-

на, кипячение посуды и т. д.) [3].

В ряде стран, в т. ч. и в России, используют ежегодную 

сезонную профилактику инактивированной вакциной 

против гриппа, которую вводят до начала эпидемии (в 

начале октября) или во время эпидемии, если пациент 

еще не заразился.

ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ РЕЛИЗАКТИВНЫХ АНТИТЕЛ 

В ЛЕЧЕНИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ ОРВИ У ПАЦИЕНТОВ 

С ХРОНИЧЕСКОЙ ЛЕГОЧНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

К группе современных препаратов на основе релиз-

активных антител (РА АТ), активирующих неспецифиче-

ские факторы противовирусной защиты, относятся 

Анаферон, Анаферон детский и Эргоферон («Материа 

Медика Холдинг», Россия). 

Анаферон (РА АТ к ИФН-γ) обладает разносторонним 

воздействием на иммунную систему, оказывая влияние 

на все механизмы противоинфекционной защиты, воз-

действуя на систему эндогенных ИФН и их рецепторов. 

Анаферон оказывает противовирусное действие в отно-

шении широкого спектра возбудителей вирусных инфек-

ций за счет влияния на продукцию и рецепцию интерфе-

ронов. Повышая выработку ИФН-α/β и ИФН-γ, препарат 

проявляет противовирусную активность, а за счет воздей-

ствия на связывание ИФН-γ с его рецептором усиливает 

иммунный ответ [12–14]. Прием Анаферона способствует 

повышению функциональной активности макрофагов и 

NK-клеток (естественных киллеров), которые уничтожают 

зараженные клетки. 

Результаты многочисленных клинических исследова-

ний, проведенных на базах ведущих медицинских учреж-

дений страны, доказали эффективность и безопасность 

Анаферона в лечении ОРВИ и гриппа у пациентов с обо-

стрением БА и ХОБЛ [15–17]. Отмечены профилактиче-

ские свойства препарата: у пациентов с хронической 

сердечно-сосудистой и бронхолегочной патологией при-

менение Анаферона сокращает заболеваемость ОРВИ и 

гриппом, снижает продолжительность и выраженность 

симптомов, уменьшает количество бактериальных ослож-

нений. Особенно важно, что профилактический прием 

Анаферона предупреждает развитие обострения хрони-

ческой патологии на фоне простудных заболеваний у 

пациентов из групп риска, а также улучшает показатели 

иммунитета [18–21].

Анаферон детский (РА АТ к ИФН-γ) также хорошо 

зарекомендовал себя для профилактики и лечения вирус-

ных инфекций у детей из групп риска, включая БА, по 

развитию ОРВИ и их осложнений. К данным группам 

можно отнести детей с наличием вторичных иммуноде-

фицитных состояний, а также с сопутствующей патологи-

ей, ограничивающей возможность применения фармако-

терапевтических способов профилактики ОРВИ [22, 23].

Таким образом, наряду с клинической эффективно-

стью, препараты Анаферон и Анаферон детский облада-

Осложнения при ОРВИ могут возникнуть
на любом сроке заболевания и бывают 
обусловлены как непосредственным 
воздействием инфекции, так и присоединением 
бактериальной микрофлоры
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ют рядом дополнительных положительных свойств, к 

которым относятся: высокая безопасность, способность 

оказывать модулирующее влияние на систему ИФН и 

иммунную систему, восстанавливать баланс Th1- и Th2-

типов иммунного ответа. Это открывает большие пер-

спективы для применения данных препаратов в клини-

ческой практике, особенно у пациентов с сопутствую-

щей патологией.

Препарат Эргоферон (РА АТ к ИФН-γ, CD4-рецептору и 

гистамину), благодаря своему составу, является уникаль-

ным противовирусным препаратом с противовоспали-

тельной и антигистаминной активностью [24]. Данные, 

полученные в ходе экспериментальных работ [26, 27], 

подтверждены в многочисленных клинических исследо-

ваниях: РА АТ к важнейшим факторам иммунитета  – 

ИФН-γ, СD4 и медиатору воспаления – гистамину облада-

ют единым механизмом действия – регулируют функцио-

нальную активность и связывание эндогенных молекул 

(ИФН-γ, CD4 и гистамина) с рецепторами, а также функ-

циональную активность клеток-продуцентов этих моле-

кул. Первый компонент Эргоферона – РА АТ к ИФН-γ  – 

входит в состав известных препаратов  – Анаферон и 

Анаферон детский.

Проведенные наблюдения по изучению лечебной 

эффективности РА АТ к ИФН-γ в условиях контролируе-

мых клинических исследований показали, что его 

назначение по лечебной схеме способствует более 

быстрой ликвидации основных клинических симптомов 

гриппа А (сезонного гриппа, «свиного» гриппа А/Н1N1) 

и гриппа В, ОРВИ, вызванных вирусами парагриппа, 

адено-, коронавирусами, респираторно-синцитиальным 

и другими вирусами. Кроме того, в ходе клинических 

исследований отмечено положительное влияние РА АТ к 

ИНФ-γ на местный иммунитет, что выражалось в увели-

чении содержания sIgA в носовых смывах пациентов с 

ОРВИ.

Второй компонент Эргоферона  – РА АТ к CD4-

рецепторам, которые, как показано в эксперименте, регу-

лируют функциональную активность CD4-рецептора, что, 

в свою очередь, приводит к повышению функциональной 

активности CD4-лимфоцитов, нормализации соотноше-

ния CD4/CD8, а также субпопуляционного состава имму-

нокомпетентных клеток (СD3, CD4, CD8, CD16, CD20). Это 

способствует формированию адекватного противовирус-

ного иммунного ответа.

Третий компонент Эргоферона – РА АТ к гистамину – 

ответственен за реализацию антигистаминного (противо-

аллергического) и противовоспалительного эффектов. 

Именно эти свойства уменьшают проницаемость сосудов, 

сокращают длительность и ослабляют выраженность вос-

палительных изменений слизистых оболочек респиратор-

ного тракта [29]. Антигистаминые свойства Эргоферона 

способствуют снижению тонуса гладкой мускулатуры 

бронхов, уменьшают проницаемость микрососудов и отек 

слизистой оболочки носа, выраженность и длительность 

ринореи. Обозначенные свойства Эргоферона особенно 

важны для пациентов, страдающих БА и другими аллерги-

ческими заболеваниями в анамнезе.

Таким образом, трехкомпонентный состав 

Эргоферона позволяет воздействовать на различные 

механизмы инфекционно-воспалительного процесса и 

формировать адекватный противовирусный ответ широ-

кого спектра.

К нарушению контроля БА и прогрессированию 

ХОБЛ приводят повторные обострения данных заболе-

ваний, основной причиной которых являются ОРВИ. 

Респираторные вирусы способны вызывать обструкцию 

дыхательных путей и усугублять имеющиеся у больных 

БА и ХОБЛ нарушения бронхиальной проходимости. 

Кроме того, при ОРВИ нарушается взаимоотношение 

колонизирующих микроорганизмов с местными и 

системными факторами защиты [29]. В итоге иммунный 

ответ на персистирующую инфекцию не в состоянии 

эффективно элиминировать инфекционные агенты, а 

лишь в определенной мере ограничивает безудержный 

рост бактериальной флоры. Эффективность и безопас-

ность Эргоферона в лечении ОРВИ у пациентов с БА и 

ХОБЛ были изучены в ноябре 2011 – марте 2012 гг. на 

базе аллергологического отделения ГКБ 57 Москвы [29]. 

В данное исследование были включены 66 госпитализи-

рованных больных, страдающих хроническими обструк-

тивными заболеваниями легких, в возрасте от 19 до 75 

лет с симптомами ОРВИ (лихорадкой, интоксикацион-

ным и катаральным синдромами). На фоне лечения 

Эргофероном наблюдалось купирование основных 

катаральных и общеинтоксикационных проявлений 

ОРВИ уже на 1-е и 2-е сутки от дебюта заболевания. В 

78% случаев не требовалось назначения антибактери-

альных препаратов. При анализе результатов исследо-

вания были сделаны выводы о высокой клинической 

эффективности и хорошей переносимости Эргоферона 

при терапии ОРВИ у пациентов с сопутствующей хрони-

ческой респираторной патологией (ХОБЛ, БА). Важно 

отметить, что прием Эргоферона у пациентов с БА и 

ХОБЛ не сопровождался развитием побочных аллерги-

ческих реакций, что позволяет рекомендовать Эргоферон 

как препарат выбора в комплексной терапии ОРВИ у 

данной категории пациентов.

ВЫВОДЫ

В соответствии с современными стандартами лечения 

респираторных вирусных инфекций, больному, страдаю-

щему хронической патологией органов дыхания, с пер-

вых часов заболевания должна назначаться этиотропная 

терапия противовирусными препаратами. Кроме того, у 

данной категории пациентов, с учетом тяжести фоновой 

патологии, уже на ранних этапах необходимо начинать 

противовоспалительное и противоаллергическое лече-

ние. Проведенный обзор иммунологических реакций 

организма на внедрение вирусов наглядно продемон-

стрировал целесообразность назначения больным с 

ХОБЛ и БА противовирусных препаратов Эргоферон, 

Анаферон и Анаферон детский с широким спектром 

активности и воздействием на различные механизмы 

инфекционно-воспалительного процесса.
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Глава ВОЗ Маргарет Чен на конференции в 2015 г. 

выступила с заявлением: «Рост устойчивости к 

антибиотикам является глобальным кризисом 

здравоохранения, и правительства признают сегодня, что 

это одна из крупнейших проблем для общественного здра-

воохранения». Для решения этой глобальной проблемы 

Всемирная ассамблея здравоохранения одобрила план 

глобальных действий по противодействию устойчивости к 

противомикробным препаратам [3]. 

В настоящее время уже активно предпринимаются и 

внедряются в клиническую практику всех стран мира 

следующие шаги: 

 ■ Рационализировать АМТ.

 ■ Повышать уровень образования врачей в области АМТ.

 ■ Запретить продажу АМП без рецепта в аптеках.

 ■ Актуализировать проблему в СМИ. 

 ■ Строгий контроль за соблюдением правил асептики и 

антисептики в стационарах. 

 ■ Модернизация бактериологических лабораторий.

Основными причинами приобретенной антибиотико-

резистентности является необоснованное использование 

антимикробных препаратов, ошибки в выборе антибио-

тика, нарушение режима дозирования и длительность 

АМТ, которые приводят к селекции резистентных штам-

мов [4–10]. 

Антибиотикорезистентность вышла за рамки только 

медицинской проблемы и приобрела социально-эконо-

мическое значение, т. к. приводит к увеличению расходов 

на медицинскую помощь в результате длительного пре-

бывания и более интенсивного лечения.

Ключевым способом сдерживания антибиотикорезис-

тентности является обучение не только медицинского 

общества, но и населения основным принципам правиль-

ного использования антимикробных препаратов, особен-

но в странах с безрецептурной продажей антибиотиков. 

Поэтому в последнее время все чаще появляются иссле-

дования, целью которых является определение обосно-

ванности АМТ и влияние образовательных программ на 

частоту назначений этих препаратов. К сожалению, пока 

пропаганда более рационального антибактериального 

подхода приносит достаточно скромные результаты. Так, 

в опубликованном в 2013 г. опросе 1 767 взрослых паци-

ентов в Англии с острыми инфекциями дыхательных 

путей (ОИДП) выяснилось, что 24% считают, что антибио-

тики эффективно помогают при кашле и простуде, 38% 

считают, что антибиотики могут убить вирусы, 32% респон-

дентов ожидают, что их врач общей практики пропишет 

антибиотики при симптомах гриппа, 17%  – при боли в 

горле, 13%  – от кашля, 6%  – от простуды и 4%  – от 

насморка [11]. 

Усилия по сокращению назначения антибиотиков 

продолжаются в течение десятилетий и включают широ-

кий спектр стратегий и кампаний, ориентированных на 

пациентов, родителей, врачей общей практики и всего 
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ПУТИ ОПТИМИЗАЦИИ 
АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ
Растущая резистентность микроорганизмов в связи с широким использованием антимикробной терапии (АМТ) представ-

ляет огромную проблему. Всего лишь 10–15 лет тому назад казалось, что медицина способна справиться практически с 

любой тяжелой инфекцией, потому что в арсенале медиков было достаточно большое количество антибиотиков. Однако 

на сегодняшний день сложившаяся ситуация с антибиотикорезистентностью приводит в замешательство клиницистов, так 

как ставит под сомнение эффективность и дальнейшую жизнеспособность большинства антибиотиков. Это означает, что в 

ближайшие 10–12 лет мы не получим принципиально новых антибиотиков и должны постараться сохранить те, которые 

есть на сегодняшний день [1, 2]. 

Ключевые слова: заболевания органов дыхания, антибактериальная терапия, антибиотикорезистентность, амоксицил-

лин, амоксициллин клавуланат.
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WAYS OF OPTIMIZING ANTIMICROBIAL THERAPY FOR THE TREATMENT OF RESPIRATORY DISEASES

The growing resistance of microorganisms caused by a wide use of antimicrobial therapy (AMT) is a huge problem. Only 10–15 

years ago, it seemed that medical science was able to cope with almost any severe infection, because physician’s arsenal was 

equipped with a large number of antibiotics. However, clinicians are confused by the current situation with antibiotic resistance, 

since the effectiveness and feasibility of most antibiotics face doubtful future. This means that in the next 10–12 years we will 

not come up with fundamentally new antibiotics and should try to keep the ones that we have today [1, 2]. 

Keywords: respiratory diseases, antibacterial therapy, antibiotic resistance, amoxicillin, amoxicillin-clavulanate.
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населения. Инфекции дыхательных путей являются наи-

более частой причиной назначения АМТ, особенно в 

педиатрической практике: до 75% всех болезней у детей 

приходится на долю инфекций. Клиницисты часто назна-

чают маленьким пациентам антибиотики, несмотря на 

то, что большинство из них имеет неопределенное зна-

чение в терапии ОИДП, руководствуясь принципами 

возможной профилактики присоединения вторичной 

инфекции или под давлением родителей [12]. Так, в 

России исследователями было показано, что к 3-му году 

жизни более 60% детей получают до 5 курсов АМТ, а к 

14 годам почти у 40% детей было 16 эпизодов приема 

антибиотиков [13, 14]. Интересные результаты были 

получены при оценке влияния образовательных про-

грамм на частоту назначения антибиотиков для заболе-

ваний верхних дыхательных путей у детей от 3 мес. до 

18 лет. Было проанализировано 4 580 назначений 

АБ-терапии до проведения образовательной программы 

по рациональному применению АБ-терапии и 4 364  –

в период после вмешательства. В целом использование 

антибиотиков для острого среднего отита уменьшилось 

с 93 до 87,4% (p < 0,05), а для инфекции верхних дыха-

тельных путей  – с 13,8 до 11,5% (p  < 0,05).  Не было 

никаких существенных изменений в лечении синусита 

[15]. Внедрение образовательной программы в Велико-

британии в течение 6 лет позволило сократить выписку 

антибиотиков на 24%: от 572 назначений антибиотиков 

на 1 000 детей в год в 1996 г. до 435 рецептов на 1 000 

детей в год в 2000 г [16]. Авторы делают вывод, что целе-

направленные образовательные программы могут улуч-

шить практику назначения АМТ для респираторных 

инфекций у детей и взрослых. 

Многочисленные мероприятия с целью рационально-

го использования АМТ проводятся в основном в Европе и 

США. Так, в рамках национального Европейского проекта 

CHAMP (Changing behaviour of Healthcare professionals 

And the general public towards a More Prudent use of 

antimicrobial agents – Изменение поведения работников 

здравоохранения и общественности в направлении 

более экономного использования антимикробных 

веществ) изложены программы, стратегии, исследова-

тельские проекты, обзоры по эффективности внедрения 

методик, целевые мероприятия для уменьшения исполь-

зования антибактериальных препаратов [17]. Проблема 

нерационального использования АБ-препаратов актуаль-

на и для России. Имеются данные о том, что более чем в 

40% случаев спектр активности назначаемых препаратов 

является избыточно широким, а в 33% случаев проводит-

ся без показаний [18]. Так, ошибки в антибактериальной 

терапии инфекций нижних дыхательных путей имеют 

наибольший удельный вес в структуре всех лечебных 

ошибок, совершаемых в пульмонологической практике 

[19]. Таким образом, введение образовательных про-

грамм для врачей поликлинического звена в стациона-

рах, исследование локальных особенностей микробио-

логического пейзажа и мониторинг локальной резистент-

ности являются важными факторами профилактики 

селекции полирезистентных патогенов.

ПОИСК ПУТЕЙ РЕШЕНИЯ ГЛОБАЛЬНОЙ ПРОБЛЕМЫ 

НА РЕГИОНАЛЬНОМ УРОВНЕ

Основой адекватного этиопатогенетического лечения 

бактериальных инфекций, вне зависимости от тяжести и 

локализации воспалительного процесса, является рацио-

нальная антибиотикотерапия. Выбор антимикробной 

терапии основывается на выявлении возбудителя и опре-

деления его чувствительности к антибиотику, однако в 

реальных условиях, особенно в амбулаторной практике, 

верифицировать инфекционный этиологический агент не 

представляется возможным.

Выбирая стартовую антибактериальную терапию, мы 

обращаемся к международным и национальным рекомен-

дациям, в основе которых лежат эпидемиологический 

анализ и рандомизированные клинические исследова-

ния (РКИ). Однако такие рекомендации отстают от реаль-

ной эпидемиологической ситуации. Также соблюдение 

важного условия РКИ  – однородности исследуемых 

групп – ограничивает включение пациентов с сопутству-

ющей патологией (декомпенсация сахарного диабета, 

рак, ХСН, ХБП, цирроз, прием ГКС, цитостатиков и т. д.), что 

может повлиять на эффективность терапии. Еще одной 

важной составляющей, которая оказывает действие на 

выбор антибиотика, являются региональные или локаль-

ные особенности резистентности инфекционных агентов. 

Все вышеизложенные факты способствуют тому, что 

сегодня мы стали чаще использовать комбинации анти-

биотиков, вынуждены проводить смены АМТ, увеличили 

дозу и длительность приема в рамках рекомендаций.

В 2012 г. вышли первые российские рекомендации по 

Стратегии Контроля Антимикробной Терапии (СКАТ) в 

стационарах России. Они созданы с целью оптимизации 

антимикробной терапии и улучшения качества лечения 

пациентов с инфекциями. Особая роль при выборе АМТ 

отведена стратификации пациента по риску наличия 

резистентных возбудителей. Ниже представлены основ-

ные типы пациентов с описанием факторов риска, спо-

собствующих наличию резистентных возбудителей 

(табл.) [20].

Инфекции, вызванные резистентными штаммами, 

чаще требуют госпитализации, увеличивают продолжи-

тельность пребывания в стационаре, ухудшают прогноз 

для пациента, чем те же инфекции, но вызванные чувстви-

тельными штаммами микроорганизмов, результатом чего 

является более высокий показатель летальности. К наи-

более проблемным нозокомиальным микроорганизмам в 

плане формирования устойчивости относят Enterococcus 

faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa и 

Enterobacter species  – группа возбудителей ESKAPE. 

Именно эти возбудители являются основной причиной 

большинства внутрибольничных инфекций, перекрестно-

го инфицирования больных и распространения антибио-

тикорезистентности в стационаре. В связи с этим контроль 

распространения данных микроорганизмов должен 

являться приоритетной задачей во всех лечебных учреж-

дениях [21–24]. Еще одной проблемой является увеличе-
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ние количества штаммов, продуцирующих β-лактамазы 

расширенного спектра (БЛРС), представляющих большую 

угрозу целой группе пенициллинов, цефалоспоринов, 

азтреонаму и в некоторых случаях карбапенемам. 

Анализ данных литературы и результаты собственных 

исследований по установлению роли БЛРС-продуцентов 

в достижении клинического эффекта при инфекциях, обу-

словленных микроорганизмами-продуцентами БЛРС, 

позволяют сделать вывод о необходимости стратифика-

ции пациентов, согласно рекомендациям СКАТ, для 

эффективного использования АМТ (рис.) [20, 25]. 

Цели и задачи проекта «Стратегия контроля антибак-

териальной терапии (СКАТ)»  – изучить распространен-

ность возбудителей инфекций в отделениях многопро-

фильного стационара и выявить резистентность к анти-

микробным препаратам. Стратификация пациентов по 

группам риска в зависимости от возраста, сопутствующих 

заболеваний, предшествующей АБ-терапии, контакта с 

лечебными учреждениями вместе с определением эпи-

демиологической ситуации для каждого отделения 

позволит создать локальные протоколы стартовой эмпи-

рической антимикробной терапии. 

СТАРТОВАЯ АМТ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ ОРГАНОВ 

ДЫХАНИЯ [26]

Рассматривая тактику АМТ при инфекциях дыхатель-

ных путей, в первую очередь необходимо определить 

этиологию заболевания. Исследования последних деся-

тилетий, в том числе и в России, подтверждают ведущую 

роль Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae и 

Moraxella catarrhalis в этиологии инфекций респиратор-

ного тракта у пациентов, не отягощенных хронической 

легочной патологией и/или тяжелой сопутствующей, 

реже встречаются при этом Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pyogenes, β-гемоли ти ческий стрептококк, 

Enterobacteriaceae, Ps. aerugenosa. 

S. pneumoniae чаще других является причиной 

инфекционного процесса в респираторном тракте, и 

именно с ним связано тяжелое течение заболевания 

(прежде всего пневмонии), а в части случаев он может 

быть причиной летальных исходов. Пневмококк являет-

ся основной причиной неинвазивной инфекции – сред-

ний отит, синусит, внебольничная пневмония, обостре-

ние ХОБЛ, но может вызывать и менингит, и бактерие-

мию (инвазивная пневмококковая инфекция). Основу 

терапии пневмококковых инфекций составляют 

β-лактамные антибиотики, при этом одним из факторов, 

определяющих выбор АМТ, является распространен-

ность устойчивых к пенициллину штаммов S. pneumoniae. 

Однако необходимо учитывать, что нечувствительные 

штаммы различаются по степени резистентности к тому 

или иному антимикробному препарату, которая измеря-

ется по значению минимальной подавляющей концен-

трации (МПК). Так, принадлежность штамма к умеренно 

резистентным свидетельствует, что антибиотик будет 

эффективен при его использовании в высоких концен-

трациях, а при выявлении резистентного штамма увели-

чение дозы антибиотика не будет иметь никакого зна-

чения. Пенициллин-резистентные пневмококки встре-

чаются во всех странах мира, однако их частота доста-

Таблица.    Стратификация госпитализированных пациентов по риску наличия резистентных возбудителей и инвазивного 
кандидоза с целью определения тактики эмпирической АМТ [9]

Тип 1 Тип 2 Тип 3 Тип 4

1. Не было обращений за медицин-
ской помощью в течение последних 
6 мес. 
2. Не было АБТ в течение последних 
90 дней.
3. Пациенты без сопутствующей 
патологии 

1. Обращение за медицинской помо-
щью (госпитализация в предыдущие 
6 мес., стационар на дому, гемодиа-
лиз и т. д.).
2. Предшествующая АБТ (в послед-
ние 90 дней).
3. Множественная сопутствующая 
патология 

1. Длительная госпитализация или 
инфекция, последующая за инвазив-
ными процедурами.
2. Предшествующая АБТ. 
3. Тяжелое течение основного забо-
левания или наличие коморбидно-
сти 

Пациенты 3-го типа с лихорадкой 
длительностью более 4–6 дней, 
резистентной с адекватной АБТ и 
наличием следующих факторов:
1) колонизации Candida spp > 2 
локусов;
2) риска двух и более факторов 
инвазивного кандидоза:
• в/в катетер,
• хирургическое вмешательство,
• выраженный мукозит,
• полное парентеральное питание,
• прием ГКС или иммуносупрессантов

Нет факторов риска БЛРС-продуценты БЛРС-продуценты
A. baumannii, Ps. aeruginosa, MRSA 

Те же бактерии, как при типе 3, + 
Candida spp. 

Примечание. Адаптировано из Carmeli Y. Predictive factors for multidrug-resistant organisms. In: Role of Ertapenem in the Era of Antimicrobial Resistance [newsletter]. Available at: http://

www.invanz.co.il/secure/downloads/IVZ_Carmeli_NL_2006_W-226364-NL.pdf. Accessed 7 April 2008 Dimopoulos G, Falagas ME. Eur Infect Dis, 2007: 49-51; Ben-Ami R, et al. Clin Infect Dis, 

2006, 42(7): 925-934; Pop-Vicas AE, D’Agata EMC. Clin Infect Dis, 2005, 40(12): 1792-1798; Shah PM. Clin Microbiol Infect, 2008, 14(suppl 1): 175-180.
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Рисунок.    Динамика высеваемости БЛРС-продуцентов
в пульмонологическом отделении многопрофильного
стационара г. Москвы
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точно широко варьирует  – от 30 до 70% [27]. Данные 

эпидемиологических исследований в России свиде-

тельствуют о выделении в период 2004–2009 гг.

8,1–11,2% микробиологически устойчивых изолятов 

пневмококка. В то же время клинически значимая 

устойчивость (МПК ≥ 2 мкг/мл) определяется только у 

1,2% штаммов и успешно преодолевается путем увели-

чения дозы амоксициллина [28]. Несмотря на то что in 

vitro между пенициллином и амоксициллином наблюда-

ется практически полная перекрестная резистентность, 

благодаря особенностям фармакокинетики амоксицил-

лин проявляет клиническую и бактериологическую 

эффективность в отношении умеренно устойчивых и 

части устойчивых пневмококков. Учет особенностей 

фармакокинетики амоксициллина позволил скорректи-

ровать критерии чувствительности пневмококков к 

этому антибиотику. Данные, полученные для амокси-

циллина, могут быть полностью перенесены на амокси-

циллин/клавуланат [29]. 

Резистентность пневмококка к макролидам, в част-

ности эритромицину, также встречается мозаично во 

всем мире и колеблется от 10 до 50%. Установлено, что 

в городах России к 2007 г. частота нечувствительных к 

эритромицину изолятов пневмококка не превышала 

12%, однако, по пилотным данным Пегас IV, резистент-

ность превысила 20%-ный порог. Устойчивость пневмо-

кокков к респираторным фторхинолонам (левофлокса-

цину и мокси флоксацину) в настоящее время не являет-

ся реальной проблемой для РФ.  Частота устойчивости 

пневмококков к ко-тримо ксазолу и тетрациклину пре-

вышает 20%, что свидетельствует о 

нецелесообразности указанных пре-

паратов для эмпирической терапии 

пневмококковых инфекций [29].

H. influenzae является частой при-

чиной острого синусита у детей и 

взрослых, пневмонии, а также являет-

ся ведущим этиологическим факто-

ром при ХОБЛ. Ключевой проблемой 

АБТ-резис тентности H. influen zae явля-

ется продукция β-лакта маз. Микро-

орга  низм малочувствителен к пени-

циллину, из β-лактамов наибольшей 

активностью характеризуются амино-

пенициллины, в том числе защищен-

ные аминопенициллины, цефалоспо-

рины II–III поколений. В последние 

годы частота продукции H. influenzae 

β-лактамаз в Москве составляла до 

10%, однако у определенных катего-

рий пациентов (например, при тяже-

лом обострении ХОБЛ) она превыша-

ет 20%, что ограничивает возможно-

сти незащищенных аминопеницилли-

нов. Ципрофлоксацин, офлоксацин и 

моксифлоксацин обладают сходной 

активностью в отношении H. influenzae, 

устойчивости к этим препаратам в РФ 

не зарегистрировано. Фармакодина мические характери-

стики макролидов и особенности чувствительности

H. influenzae к этим антибиотикам дают возможность счи-

тать гемофильную палочку устойчивой к макролидным 

антибиотикам. 

M. catarrhalis является этиологически значимым воз-

будителем при ларингите у взрослых, обострении хрони-

ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ), пневмонии 

у пожилых людей, а также  респираторных инфекциях 

в  больницах [28].  Микроорганизм является редким и 

маловирулентным респираторным патогеном и характе-

ризуется высокой природной чувствительностью к боль-

шинству антибактериальных препаратов. К особенностям 

M. catarrhalis относится наблюдаемая повсеместно высо-

кая частота продукции β-лактамаз: так, в России этот 

показатель составляет 90–98%. Частота устойчивости к 

антибактериальным препаратам других групп (фторхино-

лонам, макролидам, тетрациклинам, ко-тримоксазолу) 

отсутствует или минимальна [29].

S.  pyogenes.  Микроорганизм высокочувствителен ко 

многим антибактериальным препаратам, при этом устойчи-

вости к β-лактамам, являющимся средствами выбора при 

лечении стрептококковых инфекций, в мире до сих пор не 

зарегистрировано, несмотря на почти 70-летний период 

применения пенициллина, что является уникальным фак-

том среди возбудителей болезней человека. Определенной 

проблемой является устойчивость к макролидным антибио-

тикам, рассматривающимся как средства, альтернативные 

β-лактамам, однако в России частота устойчивости к макро-

лидам колеблется в пределах 5–10% [30].

Амосин® (ОАО «Синтез») – препарат амоксициллина, полусинтетический анти-

биотик широкого спектра действия группы пенициллинов. По своим фармако-

логическим свойствам близок к ампициллину, но в отличие от него обладает 

лучшей биодоступностью при пероральном приеме благодаря наличию гидрок-

сильной группы. Это молекулярное изменение увеличивает скорость всасыва-

ния препарата, за счет чего происходит меньшее разрушение β-лактамного 

кольца и создание в крови высоких концентраций за меньшее время. Благодаря 

этому таблетки амоксициллина можно назначать вместо инъекционной формы 

ампициллина, что обеспечивает экономическую выгоду и простоту применения. 

Амоксициллин ингибирует транспептидазу, нарушает синтез пептидогликана 

(компонент клеточной стенки бактерий) в период деления и роста, вызывает 

лизис бактерий. 

Активен в отношении аэробных грамположительных бактерий: Staphylo coccus 

spp., за исключением штаммов, продуцирующих пенициллиназу, Streptococcus 

spp. и аэробных грамотрицательных бактерий: Neisseria gonorrhoeae, Neis seria 

meningitidis, Escherichia coli, Shi gella spp., Salmonella spp., Klebsiella spp. 

Прием пищи не влияет на всасывание амоксициллина. Действие развивается 

через 15–30 мин после введения и длится 8 ч. Максимальная концентрация 

препарата определяется в плазме крови через 1–2 ч после приема внутрь. 

Амоксициллин хорошо распределяется в тканях и жидкостях организма. 

Амосин® выпускается в таблетках, содержащих 250 мг и 500 мг амоксициллина, 

капсулах с содержанием действующего вещества 250 мг, а также в виде порош-

ка для приготовления суспензии в форме однодозовых пакетиков типа «саше» 

в дозе 125 мг, 250 мг и 500 мг. Применяется внутрь. Режим дозирования уста-

навливают индивидуально.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Распространение в популяции антибиотикорезистент-

ных штаммов требует реализации неотложных мероприя-

тий по сдерживанию распространения резистентности и 

приводит к необходимости корректировать существую-

щие рекомендации по лечению этих инфекций в плане 

выбора антибиотика и его дозирования. Выбор эмпириче-

ского режима антибактериальной терапии основывается 

на следующих факторах: локализации инфекции, опреде-

ляющей наиболее вероятных возбудителей, и наличии у 

пациента факторов риска инфицирования антибиотико-

резистентными возбудителями. Согласно стратификации 

СКАТ при острых неосложненных инфекциях у пациента 

без коморбидности и риска наличия резистентной флоры 

целесообразно и экономически оправданно назначение 

антибиотика, способного подавить наиболее актуальных 

возбудителей следующих заболеваний:

 ■ пневмонии: амоксициллин или макролид (комбинация 

этих антибиотиков на первом этапе лечения нецелесо-

образна), 

 ■ острого риносинусита и острого среднего отита: амок-

сициллин или амоксициллин/клавуланат, 

 ■ острого тонзиллита: амоксициллин или феноксиметил-

пенициллин или макролид,

 ■ ХОБЛ: амоксициллин или амоксициллин/клавуланат 

или цефиксим.

У ряда пациентов с внебольничными инфекциями име-

ется более высокий риск развития инфицирования анти-

биотикорезистентными штаммами. Обычно у таких паци-

ентов можно проследить недавний контакт с медицински-

ми учреждениями или прием антибиотиков (табл.).

С целью преодоления устойчивости штаммов пневмококка 

рекомендовано у пациентов с факторами риска резис-

тентности увеличить суточную дозу амоксициллина до 3 г 

(по 1 г каждые 8 ч), амоксициллина/клавуланата до 3–4 г 

(по амоксициллину); целесообразно не назначать макро-

лидные антибиотики, по крайней мере 14- и 15-членные; 

возможно назначение парентеральных цефалоспоринов 

III поколения – цефтриаксона в дозе 2 г/сут. К антибакте-

риальным препаратам, к которым практически не отмеча-

ется устойчивости среди респираторных патогенов, отно-

сятся антипневмококковые фторхинолоны – моксифлокса-

цин (400 мг/сут), левофлоксацин (750–1000 мг/сут), в связи 

с чем данные препараты являются средствами второго 

выбора. Однако, учитывая широкий спектр, они предпо-

чтительны у пациентов с хроническими бронхолегочными 

заболеваниями или с тяжелой сопутствующей патологией.

Как видно из предыдущего обсуждения, амоксициллин 

или амоксициллин/клавуланат являются стартовой анти-

бактериальной терапией при неосложненном течении 

бактериальных инфекций респираторного тракта, при 

этом отмечается, что макролиды потеряли свои ведущие 

позиции. Отвечая на вопрос, что же следует предпочесть: 

амоксициллин или амоксициллин/клавуланат, – обратим-

ся к международным и национальным рекомендациям. 

Так, в Руководстве IDSA по лечению острого и бактериаль-

ного риносинусита у детей и взрослых [31] предпочтение 

в стартовой терапии  отдается амоксициллину/клавуланату 

в стандартной дозе как у детей, так и у взрослых. При этом 

сделано важное примечание, что этот режим не подходит 

для пенициллин-резистентных штаммов, у которых меха-

низм действия связан с мутацией пенициллин-связываю-

щего белка 3-го типа, что не может быть преодолено 

добавлением ингибитора β-лактамаз. Такие рекоменда-

ции не вызывают удивления, т. к. уровень устойчивости 

гемофильной палочки и пневмококка в США и Европе 

достаточно высокий и ориентировочно составляет от 25 

до 40 и 30–60% соответственно. К тому же ведущая этио-

логическая роль в этой патологии отдается именно

H. influenza и M. catarrhalis, что связано с активным внедре-

нием пневмококковой вакцинации. Также имеется реко-

мендация использования высоких доз амоксициллина/

клавуланата 2 г 2 р/сут или 90 мг/кг/сут 2 р/сут для регио-

нов с распространенностью инвазивных пенициллин-

резистентных штаммов пневмококка более 10% и у паци-

ентов крайних возрастных групп и с факторами риска. С 

большой долей вероятности невозможно экстраполиро-

вать эти рекомендации на пациентов с бактериальным 

риносинуситом, проживающих на территории РФ, что 

связано с низкой резистентностью основных патогенов к 

β-лак тамам и более скромными объемами проведения 

пневмококковой вакцинации [32]. Рекомендовано при-

держиваться увеличенной дозы по амоксициллину. Также 

следует отметить, что присоединение клавуланата повы-

шает вероятность развития диареи, особенно если не 

используются диспергируемые формы этого препарата. 

При остром среднем отите структура бактериальных 

возбудителей и этиология их резистентности не отличаются 

от риносинусита, в связи с чем стартовой терапией при 

легком и среднетяжелом течении может служить амокси-

циллин, а в случае наличия факторов риска и/или обостре-

ния хронического течения – амоксициллин/клавуланат [14].

Несмотря на прогрессирующую резистентность основ-

ных патогенов инфекций дыхательного тракта, рекомен-

дации IDSA-2007 [33] по лечению пневмоний у взрослых 

на амбулаторном этапе свидетельствуют, что стартовой 

терапией внебольничной пневмонии у пациентов без 

сопутствующих заболеваний и без факторов риска рези-

стентности являются макролиды (азитромицин, кларитро-

мицин или эритромицин) (доказательства высокого уров-

ня, I). При наличии сопутствующих заболеваний и исполь-

зовании АМТ в течение предыдущих 3 месяцев рекомен-

дуются респираторные фторхинолоны (моксифлоксацин, 

гемифлоксацин или левофлоксацин 750 мг) (доказатель-

ства высокого уровня, I) или β-лактамы + макролид (дока-

зательства высокого уровня, I), а также высокая доза 

амоксициллина (1 г 3 р/сут) или амоксициллина/клавула-

ната (2 г 2 р/сут); как альтернатива макролидам — цеф-

триаксон, цефуроксим (500 мг 2 р/сут); доксициклин 

(доказательства среднего уровня, II). Для стационарной 

терапии внебольничной пневмонии рекомендуются 

респираторные фторхинолоны или β-лактамы: цефотак-

сим, цефтриаксон, ампициллин, в некоторых случаях эрта-

пенем – в комбинации с макролидом или доксициклином 

в качестве альтернативы макролидам. Растущий уровень 
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резистентности предполагает, что эмпирическая терапия 

с использованием только макролидов не может рекомен-

доваться. В случае риска P. aerugenosae используются 

антипневмококковые, антисинегнойные β-лактамы (пипе-

рациллин + тазобактам, цефепим, имипенем или меропе-

нем), либо ципрофлоксацин или левофлоксацин (750 мг 

дозы), либо β-лактамы плюс аминогликозиды в комбина-

ции с азитромицином, либо β-лактамы + амино гликозиды 

и респираторные фторхинолоны. Макро лиды включены в 

схемы терапии внебольничной пневмонии не только из-за 

спектра действия, но и по причине иммуномодулирующих 

и противовоспалительных эффектов. Несом ненно, что 

изучение подобных рекомендаций, а также применение 

Национальных рекомендаций по ведению пациентов с 

внебольничной пневмонией является нашими четкими 

ориентирами при выборе АМТ. Однако локально адапти-

рованные рекомендации имеют крайне важное значение, 

т. к. позволяют эмпирически назначать АМТ с максимально 

эффективными клиническими исходами.

Несмотря на вышеизложенные рекомендации в плане 

стартовой антибиотикотерапии для пациентов с ХОБЛ, 

следует учитывать тяжесть течения заболевания. Так, при 

ОФВ1 выше 50% от должного предполагается, что этиоло-

гически значимыми возбудителями будут S.  pneumoniae,

H. influenzae и M. catarrhalis, при ОФВ1 ниже 50% от долж-

ного к вышеуказанным патогенам будут присоединяться 

грам отрицательные микроорганизмы, в т.ч. P. aeruginosa, а 

при ОФВ1 ≤ 35% – β-лактамазопродуцирующие штаммы 

H.  influenzae  [34, 35].  Понимание этих важных факторов 

будет лежать в основе максимально адекватной старто-

вой АМТ, которая должна обладать широким спектром 

действия для пациентов с обострением ХОБЛ средне-

тяжелого и тяжелого течения: респираторные ФХ, ципроф-

локсацин в комбинации с рифампицином, цефалоспори-

ны 4-го поколения или защищенные цефалоспорины 3-й 

генерации, при необходимости комбинация с аминогли-

козидами. Похожая ситуация характерна для пациентов с 

бронхо эктатической болезнью: частые обострения, пред-

шествующая АМТ, госпитализации, нарушение спироме-

трических показателей свидетельствуют о присоедине-

нии патогенов из группы ESKAPE и/или БЛРС-продуцентов.

Основными этиологическими факторами тонзиллофа-

рингита являются β-гемолитический стрептококк группы А 

(БГСА), S. aureus, S. pneumonia и аденовирусы. Подтверж-

дение бактериальной этиологии считается обоснованием 

для незамедлительного назначения антибактериальной 

терапии. Следует подчеркнуть, что БГСА продолжает сохра-

нять высокую чувствительность к пенициллину и амокси-

циллину, что позволяет рекомендовать их в качестве пре-

паратов выбора. При использовании пенициллинов или 

амоксициллина в предшествующие месяцы или при реци-

дивирующем стрептококковом тонзиллофарингите пока-

зана альтернативная терапия амоксициллином/клавулана-

том или пероральными цефалоспоринами (цефалексин, 

цефиксим). Макролиды могут быть рекомендованы только 

в случае аллергии на β-лактамные антибиотики [30].
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В преддверии сезона эпидемии ОРВИ и гриппа воз-

растает необходимость проведения профилактических 

мероприятий. Адекватная вакцинация способна предот-

вратить заболевание гриппом, особенно это важно для 

детей до 12 лет, лиц в возрасте 65 лет и старше, пациентов 

любого возраста с хроническими заболеваниями легких, 

ХСН, ожирением, ХБП, хроническими заболеваниями 

печени, иммунодефицитами и нейрокогнитивными нару-

шениями [36]. Хорошо известно, что любая вирусная 

инфекция, особенно грипп, приводит к осложнениям со 

стороны респираторного тракта: ларинготрахеиту, синуси-

ту, бронхиту, пневмонии, обострению ХОБЛ и БА. К наи-

более тяжелым осложнениям с высоким риском летально-

го исхода относятся вирусные и вирусно-бактериальные 

пневмонии, лечение которых включает АМТ. Чаще всего 

встречаются ассоциации S. aureus, S. pneumonia, H. influen-

zae, в связи с чем для стартовой АМТ предпочтительным 

является применение β-лактамов с макролидами в/в или 

респираторных фторхинолонов и цефалоспоринов III 

поколения [37]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Борьба с прогрессирующим ростом антибиотикорезис-

тентности является приоритетной задачей в клинической 

практике. Если учитывать ряд факторов, таких как локаль-

ные особенности микробного пейзажа и его чувствитель-

ность к антимикробным препаратам, локализацию инфек-

ционного процесса, наличие или отсутствие вероятности 

«проблемных» патогенов, возможно назначать антибиотик 

более «прицельно», с учетом стратификации по факторам 

риска, что является наиболее рациональным с микробио-

логической и экономической точки зрения, позволяя 

использовать, казалось бы, уже неактуальные препараты, 

например амоксициллин, с высокой эффективностью. В 

связи с этим стоит отметить, что на рынке доступен россий-

ский препарат амоксициллина Амосин® производства ОАО 

«Синтез». Препарат выпускается в дозе 250 мг и 500 мг в 

таблетках и в дозе 250 мг в капсулах, а также в виде порош-

ка для приготовления суспензии в форме однодозовых 

пакетиков типа «саше» в дозе 125 мг, 250 мг и 500 мг.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) в 

настоящее время является одной из важнейших проблем 

современного здравоохранения. Высокий интерес к дан-

ному заболеванию обусловлен высокой распространен-

ностью, достигающей среди взрослого населения разви-

тых стран 20% и более [1–3]. Кроме того, по данным 

Всемирной организации здравоохранения, ХОБЛ являет-

ся третьей причиной смертности в мире (среди населе-

ния стран со средним и высоким уровнем дохода), и 

ежегодно от данного заболевания умирает более 3 млн 

человек [4]. В данном контексте наиболее показательным 

является исследование, продемонстрировавшее, что в 

США ежедневно умирает 377 пациентов с ХОБЛ, причем 

летальность превышает таковую от инфаркта миокарда 

[5]. Согласно прогнозам, к 2020 г. общемировая распро-

страненность ХОБЛ переместится с 12-го места на 5-е, а 

смертность от этого заболевания к 2030 г. удвоится [5]. По 

официальной статистике Министерства здравоохранения, 

в России около 3 млн больных ХОБЛ, однако данные 

отдельных эпидемиологических исследований свиде-

тельствуют о широкой распространенности данного забо-

левания, и рядом авторов утверждается, что реальное 

число больных достигает 16 млн человек [3, 7]. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ

ХОБЛ  – заболевание, характеризующееся персисти-

рующим нарушением вентиляционной функции по 

обструктивному типу, частично обратимому, которое 

обычно прогрессирует и связано с повышенным хрони-

ческим воспалительным ответом на действие патогенных 

частиц или газов [1, 3]. Диагноз ХОБЛ следует заподо-

зрить у всех пациентов в возрасте, как правило, старше 

40 лет с одышкой, хроническим кашлем и/или избыточ-

ной продукцией мокроты, и/или имеющих в анамнезе 

факторы риска развития этого заболевания, а также 

стойкие нарушения бронхиальной проходимости (пост-

бронходилатационный ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%), регистрируе-

мые при исследовании функции внешнего дыхания [1].

Под обострением ХОБЛ понимают ухудшение в состо-

янии пациента, возникающее остро, сопровождающееся 

усилением кашля, увеличением объема отделяемой 

мокроты и/или изменением ее цвета, появлением/нарас-

танием одышки, которое выходит за рамки ежедневных 

колебаний и является основанием для модификации 

терапии [1, 3]. Частота обострений заболевания является 

важным параметром, который определяет темпы прогрес-

сирования бронхиальной обструкции, качество жизни 

больных и является независимым фактором риска смерт-

ности больных ХОБЛ. Так, в исследовании Soler-Cataluña J. 

et al. 2005 [8] было показано, что важнейшим прогности-

ческим фактором, коррелирующим со смертностью, у 

пациентов с ХОБЛ является частота обострений. Авторы 

продемонстрировали, что наибольший риск летального 

исхода наблюдался у пациентов, переносящих 3 и более 

обострений в течение года. В другом исследовании было 

показано, что увеличение частоты обострений тесно свя-

зано с более быстрым темпом снижения ОФВ1 [9]. 

ЭТИОЛОГИЯ ОБОСТРЕНИЙ ХОБЛ

В патогенезе обострений ХОБЛ выделяют инфекцион-

ные и неинфекционные факторы. В числе неинфекцион-

ных факторов, приводящих к обострению ХОБЛ, на пер-

вое место, очевидно, можно поставить пренебрежение 

врачебными предписаниями (низкая комплаентность 

пациентов). В ряде случаев обострение вызывает нахож-

дение в районах с загрязнением воздуха (промышлен-

ные объекты, задымление и пр.), декомпенсации сопут-

ствующих заболеваний внутренних органов, ятрогении 

А.А. ЗАЙЦЕВ, д.м.н., Главный военный клинический госпиталь им. академика Н.Н. Бурденко Минобороны России, Москва

ТЕРАПИЯ ОБОСТРЕНИЙ
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
В публикации рассматриваются вопросы современной фармакотерапии обострений хронической обструктивной болезни 

легких. Представлены критерии обострения, объем рекомендуемых исследований, показания к госпитализации, подходы 

к лечению, подробно рассмотрены режимы антимикробной терапии с учетом вероятных возбудителей обострения в зави-

симости от тяжести течения ХОБЛ. 

Ключевые слова: обострение хронической обструктивной болезни легких, фармакотерапия, антимикробные препараты.

А.А. ZAITSEV, MD, Burdenko General Military Clinical Hospital, Ministry of Defense of the RF

THERAPY FOR EXACERBATIONS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

The article focuses on the current pharmacotherapy for exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. The author 

describes the exacerbation criteria, the amount of recommended examinations, indications for hospitalization, treatment 

approaches; antimicrobial therapy regimens determined by the type of the potential pathogen and depending on the severity 

of COPD are highlighted. 

Keywords: exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease, pharmacotherapy, antimicrobials.

10.21518/2079-701X-2017-5-49-53



50 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №5, 2017

Б
Р

О
Н

Х
О

П
У

Л
Ь

М
О

Н
О

Л
О

ГИ
Я

, Л
О

Р

(неадекватное использование седативных препаратов, 

β-блокаторов), травмы грудной клетки. Достаточно частой 

причиной обострения является тромбоэмболия ветвей 

легочной артерии.

 Однако подавляющее число обострений ХОБЛ (75–

80%) имеют инфекционную природу, из них порядка 50% 

вызывают бактериальные патогены и 30% вирусы. Среди 

них доминирующее значение имеют бактериальные воз-

будители  – Haemophilus influenzae, Streptococcus pneu-

moniae, Moraxella catarrhalis [10]. Реже при обострении 

ХОБЛ встречаются следующие микроорганизмы – Haemo-

philus parainfluenzae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa и представителей семейства Enterobacteriaceae. 

Частота обнаружения Mycoplasma и Chlamidophila pneu-

moniae у больных, переносящих обострение ХОБЛ, состав-

ляет порядка 5% [11]. В 30% случаев обострение ХОБЛ 

ассоциировано с вирусной инфекцией (вирусы гриппа, 

коронаровирусы, риновирусы и пр.) [12].

Результаты исследований свидетельствуют, что сте-

пень тяжести ХОБЛ корреспондирует с типом возбудите-

ля [13]. Так, у пациентов с легкой ХОБЛ обострение чаще 

всего обусловлено S.  pneumoniae, по мере прогрессиро-

вания болезни (снижение объема форсированного выдо-

ха за 1 секунду  – ОФВ1, частые обострения) выявляют 

H. influenzae, M. catarrhalis и Enterobacteriaceae (рис. 1). 

Факторами риска синегнойной инфекции являются: 

выраженная бронхиальная обструкция (ОФВ1 < 30%); 

бронхоэктатическая болезнь; хроническое гнойное отде-

ляемое; предшествующее выделение P. aeruginosa из 

мокроты; недавняя госпитализация (продолжительность

≥ 2 дней в течение прошлых 90 дней); частое применение 

антибиотиков (≥ 4 курсов в течение года).

КЛИНИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ОБОСТРЕНИЯ ХОБЛ

Классическими признаками, характеризующими обо-

стрение ХБ/ХОБЛ, являются следующие критерии [14]: 

появление или усиление одышки; увеличение объема 

отделяемой мокроты и усиление гнойности мокроты. 

Наличие всех трех вышеуказанных критериев описывает-

ся как I тип, двух из них – как II тип, одного – как III тип 

обострения заболевания. Такая рубрификация больных 

наиболее важна для определения необходимости анти-

бактериальной терапии, которая показана в случае I типа 

и II типа обострения ХОБЛ, если одним из критериев обо-

стрения является наличие гнойной мокроты. 

Другими клиническими симптомами при обострении 

ХОБЛ могут являться повышение температуры тела, 

общая слабость, физические симптомы обострения («сви-

стящие» хрипы над легочными полями). 

Оценка тяжести обострения базируется на анализе 

клинических симптомов обострения, анамнезе больного. 

Признаками тяжелого обострения ХОБЛ являются: 

использование вспомогательных дыхательных мышц; 

парадоксальные движения грудной клетки; усугубление 

или появление центрального цианоза; развитие перифе-

рических отеков; гемодинамическая нестабильность; 

изменение ментального статуса.

Для оценки тяжести обострений и определения лечеб-

ной тактики должны применяться [15]:

 ■ пульсоксиметрия; 

 ■ спирометрия;

 ■ рентгенография грудной клетки применяется для ис-

ключения пневмонии, альтернативного диагноза; 

 ■ ЭКГ; 

 ■ общий анализ крови с подсчетом лейкоцитарной фор-

мулы; 

 ■ общий и бактериологический анализы мокроты (в ста-

ционаре); 

 ■ измерение газов артериальной крови при тяжелом 

обострении ХОБЛ (в ОРИТ); 

 ■ биохимический анализ крови с исследованием элек-

тролитов (в стационаре);

 ■ коагулограмма с определением D-димера (в стационаре).

ХОБЛ легкого и 
среднетяжелого течения, 

без факторов риска

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Streptococcus pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

ХОБЛ
тяжелого течения

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

пенициллин-

резистентные 

Streptococcus pneumoniae 

Энтеробактерии, 

грамбактерии

ХОБЛ легкого и 
среднетяжелого течения,

c факторами риска*

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

пенициллин-

резистентные 

Streptococcus pneumoniae

ХОБЛ
крайне тяжелого течения

Haemophilus influenzae

пенициллин-

резистентные 

Streptococcus pneumoniae 

Энтеробактерии, грам-

P.aeruginosa**

* Факторы риска: возраст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, частые обострения (≥2 в год)

** Предикторы инфекции P.aeruginosa: частые курсы антибиотиков (>4 за последний год), ОФВ1 < 30%, выделение P.aeruginosa в предыдущие обострения, частые курсы системных 

ГКС (>10 мг преднизолона в последние 2 недели), бронхоэктазы

ОФВ1 > 50% ОФВ1 > 50% ОФВ1 30–50% ОФВ1 < 30%

Рисунок 1.    Наиболее вероятные возбудители обострения с учетом тяжести течения ХОБЛ и факторов риска
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Определение биологических маркеров воспалитель-

ного ответа – С-реактивный белок (СРБ) – позволяет объ-

ективировать необходимость антибактериальной тера-

пии (повышение уровня СРБ ≥ 20 мг/л при обострении 

ХОБЛ является чувствительным признаком бактериаль-

ной инфекции). 

Кроме того, уровень СРБ может являться дополни-

тельным критерием для исключения диагноза пневмо-

нии и может определять дальнейшую тактику ведения 

больного (необходимость выполнения рентгенологиче-

ского исследования. Так в одном из исследований было 

показано, что чувствительным пороговым значением 

СРБ, разделившим больных ВП и пациентов с обостре-

нием ХОБЛ, является 33 мг/л (чувствительность 83%, 

специфичность 44%) [16]. В другой публикации отмече-

но, что у больных с обострением ХОБЛ, бронхиальной 

астмой значение СРБ > 48 мг/л обладало чувствительно-

стью 91% (95% ДИ, 80–97%) и специфичностью – 93% 

(95% ДИ, 86–98%) для выявления больных с пневмони-

ей [17]. В отечественном исследовании показано, что 

при диагностике ВП у больных ХОБЛ пороговое значе-

ние СРБ составляет ≥ 51,5 мг/л [18]. 

Одна из наиболее известных классификаций тяжести 

обострений ХОБЛ, в основе которой лежит уровень ока-

зания медицинской помощи, представлена в таблице 1.

ВЫБОР МЕСТА ЛЕЧЕНИЯ

Целью лечения обострений ХОБЛ является миними-

зация воздействия текущего обострения и предотвра-

щение развития обострений в будущем [1]. В зависимо-

сти от тяжести обострения и/или тяжести заболевания 

лечение обострения может проводиться амбулаторно 

или в стационаре.

Показаниями для госпитализации больных с обо-

стрением ХОБЛ являются: значительное увеличение 

интенсивности симптомов, таких как внезапное разви-

тие одышки в покое; плохой ответ на амбулаторную 

терапию; тяжелое течение ХОБЛ; возникновение новых 

клинических проявлений (например, цианоза, перифе-

рических отеков); нарастающая гипоксемия; изменения 

ментального статуса; серьезные сопутствующие заболе-

вания (например, сердечная недостаточность или недав-

но развившиеся аритмии); частые обострения ХОБЛ; 

пожилой возраст; недостаточная помощь и уход в 

домашних условиях [3].

Показания для направления в ОИТ: тяжелая одышка с 

неадекватным ответом на начальную экстренную тера-

пию; изменения ментального статуса (спутанное созна-

ние, заторможенность, кома); персистирующая или усугу-

бляющаяся гипоксемия (PaO2 <5,3 кПа, или 40 мм рт. ст.) 

и/или тяжелый/ухудшающийся респираторный ацидоз 

(pH <7,25), несмотря на кислородотерапию и неинвазив-

ную вентиляцию легких; необходимость в искусственной 

вентиляции легких; гемодинамическая нестабильность – 

потребность в вазопрессорах.

ТЕРАПИЯ ОБОСТРЕНИЙ ХОБЛ

Основой бронхолитической терапии обострений 

ХОБЛ является применение короткодействующих инга-

ляционных β2-агонистов (сальбутамол, фенотерол) в 

комбинации с короткодействующими антихолинергиче-

скими препаратами (ипратропиум) [1, 3]. Оптимальной 

ингаляционной техникой доставки препарата при обо-

стрении ХОБЛ являются небулайзеры, так как их исполь-

зование не зависит от возможностей ингаляционного 

усилия больного. Применение системных ГКС при обо-

стрении ХОБЛ позволяет сократить время наступления 

ремиссии, сопровождается улучшением вентиляцион-

ной функции легких и уменьшением гипоксемии [1, 19]. 

Кроме того, ГКС уменьшают риск раннего рецидива и 

неудачи лечения, позволяют снизить длительность пре-

бывания в стационаре. Системные стероиды следует 

принимать курсами 10–14 дней, предпочтительны сред-

ние дозы препаратов (эквивалент 30 мг/сут преднизоло-

на внутрь). Более удобной и безопасной для пациента 

альтернативой системным ГКС при обострении ХОБЛ 

является применение небулизированных форм ингаля-

ционных ГКС (будесонид). 

Пациентам с обострением ХОБЛ, сопровождающейся 

продуктивным кашлем, показано применение муколити-

ческих препаратов [15]. В условиях стационара возмож-

но использование современных аппаратных методов 

улучшения дренажа дыхательных путей – высокочастот-

ной перкуссионной вентиляции легких. При стационар-

ном ведении больного обязательным методом является 

кислородотерапия. Всем госпитализированным пациен-

там с обострением ХОБЛ, особенно с наличием в анам-

незе эпизодов венозного тромбоэмболизма, при нали-

чии показаний, проводится профилактическая терапия 

низкими дозами нефракционированного гепарина или, 

что наиболее предпочтительно, низкомолекулярными 

гепаринами.

Алгоритм лечебной тактики при ведении больных с 

обострением ХОБЛ представлен в таблице 2.

Отдельного внимания заслуживают подходы к анти-

микробной терапии обострений ХОБЛ. Во-первых, стоит 

помнить, что назначение антибиотиков оправданно у 

пациентов с I типом обострения ХОБЛ, так как в данном 

случае наиболее вероятна инфекционная природа обо-

стрения [14]. Кроме того, показаниями к назначению 

Таблица 1.    Классификация тяжести обострения ХОБЛ [3]

Тяжесть Уровень оказания медицинской помощи

Легкая
Пациенту необходимо увеличение объема проводимой 
терапии, которое может быть осуществлено собственны-
ми силами больного 

Средняя
Пациенту необходимо увеличение объема проводи-
мой терапии, которое требует консультации больного 
врачом

Тяжелая
Пациент/врач отмечают явное и/или быстрое ухудше-
ние состояния больного, требуется госпитализация 
больного
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антимикробной терапии является II тип обострения ХОБЛ 

(при наличии гнойной мокроты), а также тяжелое обо-

стрение. При выборе антибактериального препарата 

следует ориентироваться на наличие факторов риска 

выявления микроорганизмов, обладающих механизмами 

резистентности1, тяжесть течения заболевания (выражен-

ность вентиляционных нарушений) и наличие свиде-

тельств в пользу синегнойной инфекции.

В настоящее время предлагается следующий подход 

[3] к ведению пациентов с инфекционным обострением 

ХОБЛ (табл. 3). 

Антибиотиками выбора у пациентов с простым/неос-

ложненным обострением ХОБЛ (< 2 обострений заболе-

вания в течение года, возраст до 65 лет, отсутствие сер-

дечно-сосудистых заболеваний, умеренные нарушения 

бронхиальной проходимости – ОФВ1 ≥ 50% от должных 

значений) являются амоксициллин, современные макро-

лиды (азитромицин, кларитромицин), цефуроксим аксе-

тил и цефиксим. 

Назначение антибиотиков пациентам с факторами 

риска (возраст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно-сосуди-

стые заболевания, частые обострения ≥2 в год), помимо 

купирования симптомов обострения, преследует и дру-

гую важную цель  – увеличение длительности периода 

между обострениями. 

С этой точки зрения наибольшие перспективы связа-

ны с применением «защищенных» аминопенициллинов и 

«респираторных» фторхинолонов [20]. Наличие у данных 

антибиотиков высокой бактерицидной активности по 

отношению к грамположительным и грамотрицательным 

микроорганизмам, включая лекарственно-устойчивые 

штаммы микроорганизмов, обеспечивает максимальную 

степень эрадикации возбудителей обострения ХОБЛ и 

тем самым способствует удлинению интервала между 

обострениями. Согласно результатам метаанализа [21], 

1 Факторы риска: возраст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, 

частые обострения (≥ 2 в год).

проанализировавшего эффективность и безопасность 

использования макролидов, «респираторных» фторхино-

лонов и амоксициллина/клавуланата в терапии обостре-

ния ХОБЛ, известно, что все перечисленные антибиотики 

продемонстрировали сравнимую клиническую эффек-

тивность, но применение амоксициллина/клавуланата и 

«респираторных» фторхинолонов характеризовалось 

более высокой микробиологической эффективностью и 

меньшей частотой рецидивов заболевания по сравнению 

с макролидами.

Таким образом, у больных с обострением ХБ/ХОБЛ 

при наличии факторов риска (возраст ≥ 65 лет, сопут-

ствующие сердечно-сосудистые заболевания, частые 

обострения ≥2 в год), а также у пациентов с тяжелым 

течением ХОБЛ (ОФВ1 менее 50% от должного) реко-

мендуется применение «ингибиторозащищенных» ами-

Таблица 2.    Алгоритм лечебной тактики у больных с обострением ХОБЛ [15]

Уровень I:
лечение обострения в амбулаторных условиях

Уровень II:
лечение в условиях стационара 

Уровень III:
лечение в ОРИТ

1. Обучение пациента
•  Проверьте технику ингаляции
•  Назначьте применение препаратов с использо-

ванием спейсера или небулайзерную терапию
2. Бронхолитики
•  Короткодействующие бронхолитики (сальбута-

мол, фенотерол, ипратропия бромид, беродуал) в 
форме ДАИ со спейсером или через небулайзер

•  Возможно добавление к терапии длительно-
действующих бронхолитиков, если пациент не 
принимал их ранее

3. Применение ингаляционных ГКС через небу-
лайзер (будесонид)
•  системные ГКС (в случае выраженной одышки; 

ОФВ1< 50%) - преднизолон внутрь по 30 мг в 
сутки в течение 10 дней

4. Антибиотики при наличии показаний
5. Муколитики при наличии показаний

1. Бронхолитики
•  Короткодействующие бронхолитики (сальбута-

мол, фенотерол, ипратропия бромид, беродуал) 
через небулайзер

•  внутривенное введение аминофиллина
2. Кислородотерапия
3. Применение ИГКС с помощью небулайзера 
(будесонид)
•  Преднизолон внутрь по 30 мг/сут в течение 

10–14 дней или эквивалентные дозы в/в
4. Антибиотики при наличии показаний
5. Муколитики при наличии показаний (аскорил, 
N-ацетилцистеин, карбоцистеин, эрдостеин, 
амброксол)

1. Кислородотерапия 
2. Вентиляционная поддержка
3. Бронхолитики
•  Короткодействующие бронхолитики (сальбута-

мол, фенотерол, ипратропия бромид, беродуал) 
через небулайзер каждые 2–4 ч

•  внутривенное введение аминофиллина
4. Глюкокортикостероды
•  Преднизолон внутрь по 30 мг/сут в течение 

10–14 дней или эквивалентные дозы в/в
•  Применение ИГКС с помощью небулайзера 

(будесонид).
5. Антибиотики
6. Муколитики (N-ацетилцистеин) парентераль-
но или через небулайзер

Таблица 3.    Направления антибактериальной терапии 
при обострении ХОБЛ

Тяжесть течения ХОБЛ ОФВ1
Выбор антибактериальных 

препаратов

ХОБЛ легкого и 
среднетяжелого течения,
без факторов риска

> 50%
Амоксициллин, макролиды (ази-
тромицин, кларитромицин), цефу-
роксим аксетил, цефиксим 

ХОБЛ легкого и 
среднетяжелого течения,
c факторами риска*

> 50%
Амоксициллин/клавуланат, респи-
раторные фторхинолоны (левоф-
локсацин, гемифлоксацин, моксиф-
локсацин)ХОБЛ тяжелого течения 30–50%

ХОБЛ крайне тяжелого 
течения**

<30%
Левофлоксацин, ципрофлоксацин
и другие препараты с антисине-
гнойной активностью

* Факторы риска: возраст ≥ 65 лет, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, 

частые обострения (≥2 в год).

** Предикторы инфекции P.aeruginosa: частые курсы антибиотиков (>4 за последний год), 

ОФВ1 < 30%, выделение P.aeruginosa в предыдущие обострения, частые курсы системных 

ГКС (>10 мг преднизолона в последние 2 недели), бронхоэктазы.
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нопенициллинов (амоксициллин/клавуланат) или 

«респираторных» фторхинолонов (левофлоксацин, мок-

сифлоксацин). 

У пациентов с обострением при наличии факторов 

риска синегнойной инфекции (ОФВ1< 30% от должных 

значений, хроническое отделение гнойной мокроты, 

наличие бронхоэктазов, предшествующее выделение

P. aeruginosa из мокроты) целесообразно использова -

ние левофлоксацина в дозе 750 мг/сут или ципрофлокса-

цина.
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Острые респираторные инфекции (ОРИ)  – 

обширная группа инфекционных заболеваний 

человека различной этиологии, характеризую-

щихся сходными эпидемиологическими, патофизиологи-

ческими признаками и клиническими проявлениями со 

стороны органов дыхания. Подавляющее большинство 

ОРИ вызываются вирусами и, соответственно, называются 

острыми респираторными вирусными инфекциями 

(ОРВИ), меньшая часть – бактериями и незначительная – 

грибами и простейшими. 

Во всем мире среди ОРВИ наибольшее внимание по 

праву уделяется гриппу [2]. Ежегодно во всех странах реги-

стрируются сезонные эпидемии гриппа и ОРВИ [27, 28]. 

В России эпидсезон гриппа продолжается с ноября по 

май следующего года. По официальным данным, в РФ 

эпидсезон гриппа и ОРВИ 2015–2016 гг. характеризовал-

ся умеренной интенсивностью эпидпроцесса, непродол-

жительностью эпидемического подъема в большинстве 

субъектов РФ, низкой заболеваемостью и отсутствием 

тяжелых форм у привитых против гриппа лиц, а также 

относительно невысокой летальностью, обусловленной в 

основном поздним обращением за медицинской помо-

щью и наличием у погибших сопутствующих хронических 

заболеваний, определяющих тяжесть заболевания [29]. 

Впрочем, согласно данным других компетентных источ-

ников, эпидемия 2015–2016 гг. отличалась высокой 

интенсивностью, большим количеством летальных исхо-

дов, что связывают с эволюционной изменчивостью виру-

са гриппа A (H1N1)pdm09, приведшей к снижению эффек-

тивности ранее приобретенного иммунитета.

В России существенный подъем заболеваемости 

ОРВИ и гриппом обычно приходится на конец осени. К 

началу зимы число заболевших увеличивается в разы, и к 

февралю  – марту эпидемия достигает апогея. В 2016 г. 

резкое похолодание уже в конце октября привело к 

неожиданному всплеску заболевания среди детей, а 

затем и среди взрослых. На территории РФ активность 

гриппа остается высокой [24].

 В текущем эпидсезоне 2016–2017 гг. доминирует вирус 

гриппа А (H3N2), получивший ранее название «Гонконг». 

Доля гриппа А (H1 N1)pdm09, по последним данным, состав-

ляет лишь незначительную часть. Не следует забывать и о 

присутствующих в текущем сезоне вирусах гриппа В. 

Вирус гриппа A (H3N2) начал циркулировать среди 

людей с 1968 г., вызвав пандемию «гонконгского гриппа» 

[23, 25]. Но с тех пор этот штамм много раз мутировал и 

уже в 2014 г., пройдя по Европе, особого вреда никому не 

нанес. Поэтому специалисты предполагают, что текущая 

эпидемия будет легче эпидемии «свиного гриппа», кото-

рый бушевал в России в прошлом году. Но как это будет 

на самом деле – покажет только практика. 

Чем же отличается грипп А (H3N2) от гриппа А (Н1N1), 

который также способен вызывать пандемии? Прежде 

всего – симптоматикой. Сравнительный анализ выявил раз-

личия в клинических симптомах гриппа A (H1N1) и А (H3N2). 

Было показано, что проявления интоксикационного син-

дрома статистически значимо чаще встречаются у больных 

гриппом А (H3N2), в то время как при гриппе A (H1N1) 

отмечается преобладание катаральной симптоматики [17].

С учетом особенностей симптоматики и тяжести тече-

ния гриппа А (H3N2) лечение должно носить прежде 

всего этиотропный характер. 

Непрерывные мутация и реассортация служат меха-

низмами выживания вирусов. Подтверждением этого 

является, в частности, продолжающаяся до настоящего 

времени циркуляция в человеческой популяции вируса 

гриппа A (H1N1)pdm09, вызвавшего первую в XXI в. пан-

демию гриппа 2009–2010 гг. В последние годы установ-

Г.Н. КАРЕТКИНА, к.м.н., Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова
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РЕСПИРАТОРНЫЕ ИНФЕКЦИИ:
СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ И ПРАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ 
В Российской Федерации ежегодно в осенне-зимний период повышается заболеваемость гриппом и другими острыми 

респираторными инфекциями (ОРИ) вирусной этиологии (ОРВИ). Среди ОРВИ чаще всего обычно регистрируются пара-

грипп, адено- и респираторно-синцитиальная инфекции. Угрозу представляют постоянная изменчивость вирусов гриппа, 

появление новых возбудителей ОРИ. Для лечения и профилактики ОРВИ и гриппа используются препараты различных 

групп, среди которых индукторы интерферонов, в частности Кагоцел.
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including interferon inducers, particularly Kagocel, are recommended for the treatment and prevention of influenza and ARVI. 

Keywords: influenza, ARVI, prevention and treatment, interferon inducers, Kagocel.
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лено появление новых вирусов гриппа и возбудителей 

ОРВИ. По результатам мониторинга заболеваемости и 

циркуляции респираторных вирусов в ряде стран выяв-

лены случаи тяжелых респираторных заболеваний, 

вызванных вирусами, которые приобрели новые антиген-

ные свойства в результате реассортации [23–25].

Как известно, в общей структуре ОРВИ даже в период 

эпидемии на долю гриппа приходится не более 15–30%. 

Между тем количество возбудителей ОРВИ исчисляется 

несколькими сотнями, а вакцин против них до настоящего 

времени не существует. Кроме хорошо известных возбу-

дителей ОРВИ (аденовирусов, вирусов парагриппа и 

респираторно-синцитиальных, риновирусов и др.), отно-

сительно недавно открытых метапневмо- и бокавирусов 

особую тревогу внушает новый коронавирус, вызываю-

щий ближневосточный респираторный синдром.

Давно известна способность вируса гриппа вызывать 

тяжелые, в т. ч. смертельные, случаи у людей, менее извест-

но, что и банальные ОРВИ могут привести к летальному 

исходу. ВОЗ констатирует, что ОРВИ являются причиной 

3,9 млн смертей в мире. Кроме того, около 80% случаев 

обострения бронхиальной астмы и 20–60%  – хрониче-

ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ) провоцируют-

ся острыми респираторными инфекциями [18, 25]. 

В связи с пониманием бремени ОРВИ для общества в 

2013 г. ВОЗ выступила с инициативой по борьбе с ОРВИ, 

призывая к созданию этиотропных препаратов, блокиру-

ющих функциональную активность возбудителей ОРВИ 

на разных этапах их жизненного цикла. 

Среди ОРВИ негриппозной этиологии наиболее акту-

альными являются аденовирусные заболевания, пара-

грипп, РС-вирусная инфекция, риновирусная инфекция и 

др. [3, 4]. Для всех ОРВИ клинически характерно сочетание 

общеинфекционного синдрома (лихорадка, головная боль, 

слабость, миалгия и др.) с признаками поражения дыха-

тельных путей. Синдром интоксикации обычно выражен не 

столь резко, как при гриппе, в клинической картине доми-

нирует катаральный синдром: при аденовирусных заболе-

ваниях это фаринго-конъюнктивит (боль или першение в 

горле, резь в глазах, слезо- или гноетечение, кашель неред-

ко продуктивный), при парагриппе – ларингит (осиплость 

голоса, сухой кашель, у детей возможен круп), при респи-

раторно-синцитиальной инфекции – бронхит и/или брон-

хиолит (частый навязчивый кашель в течение длительного 

времени, бронхообструктивный синдром) [9, 11, 16]. 

Практическому врачу поставить точный этиологиче-

ский диагноз (грипп или та или иная конкретная ОРВИ) 

зачастую чрезвычайно трудно из-за сходства клиниче-

ских проявлений этих заболеваний, отсутствия патогно-

моничных симптомов, а также из-за нередкого сочетания 

у одного и того же больного нескольких ОРВИ одновре-

менно (микст-инфекция).

Вследствие этого зачастую, особенно в амбулаторных 

условиях, устанавливается клинический диагноз ОРВИ 

без этиологической расшифровки, и поэтому в распоря-

жении практических врачей должны быть препараты, 

одинаково эффективные для профилактики и лечения как 

гриппа, так и других ОРВИ. 
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Общеизвестна возможность тяжелого течения гриппа с 

летальным исходом, однако в последние годы мы наблю-

дали у взрослых случаи смерти и от других ОРВИ (адено-

вирусного заболевания, парагриппа, респираторно-синци-

тиальной инфекции), протекавших в виде как моно-, так и 

микст-инфекции. О тяжести смешанных респираторных 

инфекций свидетельствуют и данные литературы [1, 3, 9]. 

Все вышеизложенное аргументирует необходимость 

проведения эффективной профилактики и этиотропной 

терапии не только гриппа, но и других ОРВИ.

Лабораторные методы (в т. ч. такие современные, как 

ИФА, ПЦР) верификации возбудителей ОРИ разработаны, 

однако большинству ЛПУ они пока недоступны. Вместе с 

тем этиотропная и патогенетическая терапия при гриппе и 

ОРВИ в ряде случаев носит характер неотложной и должна 

начинаться до точной этиологической расшифровки. 

Критерии выбора противовирусного препарата при 

гриппе и ОРВИ:

 ■ универсальность действия,

 ■ возможное сочетание противовирусного и иммуномо-

дулирующего эффекта,

 ■ отсутствие токсичности,

 ■ минимум побочных эффектов,

 ■ отсутствие резистентности вирусов к препарату,

 ■ пероральный прием (амбулаторно),

 ■ ценовая доступность.

Каждый врач сталкивается с проблемой выбора кон-

кретного препарата или препаратов при возникновении 

необходимости медикаментозного вмешательства для 

решения проблем пациента с гриппом и другими ОРВИ. 

Несмотря на различные этиологические агенты – возбу-

дители ОРВИ, механизмы противостояния вирусу в орга-

низме человека универсальны. Общность патогенетиче-

ских механизмов обусловливает поиск и выбор препара-

та с универсальным действием при ОРВИ, независимо от 

вида возбудителя.

В настоящее время для лечения гриппа и других ОРВИ 

рекомендуются противовирусные препараты нескольких 

групп, а также отдельные препараты, cреди которых: 

 ■ ингибиторы нейраминидазы (Осельтамивир, Занами-

вир и др.), 

 ■ интерфероны (Гриппферон, Офтальмоферон и др.), 

 ■ индукторы интерферонов (Циклоферон, Тилорон, Ка-

гоцел и др.),

 ■ Умифеновир (Арбидол),

 ■ Ингавирин, Анаферон, Эргоферон, Триазавирин.

Применявшиеся до недавнего времени для лечения 

гриппа А блокаторы ионного канала (Ремантадин, Альги-

рем) назначать не следует, это терапевтическая ошибка, т. к. 

подавляющее большинство циркулирующих в настоящее 

время штаммов вирусов гриппа к ним резистентны, а на 

возбудителей других ОРВИ они не действуют вовсе. 

Ингибиторы нейраминидазы (Осельтамивир, Занами-

вир) эффективны для лечения гриппа при назначении не 

позднее 48 ч от начала клинических симптомов заболева-

ния, но не применяются для лечения других ОРВИ, т. к. 

обладают селективным действием только на нейрамини-

дазу вируса гриппа [22–26]. В отношении Занамивира 

(Реленза) следует также отметить, что препарат не приго-

ден для широкого использования в клинической практике, 

т. к. может применяться только в виде ингаляций, что 

неприемлемо для детей дошкольного возраста и пожилых 

пациентов. Кроме того, возможен целый ряд нежелатель-

ных реакций, включая бронхоспазм и отек гортани. 

Производящиеся за рубежом ингибиторы нейраминидазы 

(Тамифлю, Реленза) отличаются высокой стоимостью.

В арсенале российских врачей недавно появился пер-

вый отечественный осельтамивир, аналог препарата 

Тамифлю – Номидес, который рекомендован для лечения 

гриппа у взрослых и детей старше 3-х лет. 

Применение интерферонов (ИФН) при ОРВИ (включая 

грипп) обосновано полученными в ходе научных исследо-

ваний данными о тормозящем влиянии вирусов гриппа 

(точнее, его белка NS1), адено- и РС-вирусов на продукцию 

ИФН инфицированными клетками, что приводит к распро-

странению инфекции и усугублению тяжести заболевания.

К новому поколению лекарственных средств относят-

ся индукторы интерферонов (ИИ), обладающие не только 

широкими антивирусными свойствами, но и иммуномо-

дулирующим эффектом [7, 9, 10, 12].

В отличие от ингибиторов нейраминидазы и экзоген-

ных интерферонов, ИИ имеют ряд преимуществ: они 

слабоаллергенны, не приводят к образованию в организ-

ме пациента антител к ИФН, и – что очень важно – стиму-

лируют пролонгированную выработку организмом соб-

ственного ИФН, достаточного для достижения терапевти-

ческого и профилактического эффектов. Причем процесс 

этот более физиологичный, чем постоянное введение 

больших доз ИФН, которые к тому же быстро выводятся 

из организма и угнетают образование аутологичных 

интерферонов по принципу отрицательной обратной 

связи. Кроме того, ИИ хорошо сочетаются с антибиотика-

ми (при наличии показаний к их применению), иммуно-

модуляторами, противовирусными и симптоматическими 

средствами, исполь зу емыми в комплексной терапии 

гриппа и других ОРВИ. К ИИ не формируется вирусной 

резистентности.

Среди ИИ рядом преимуществ обладает отечествен-

ный препарат Кагоцел, который с успехом используется 

более 10 лет для профилактики и лечения гриппа и ОРВИ 

как у взрослых, так и у детей [5, 6, 8, 9, 12, 13]. 

Кагоцел вызывает образование в организме так назы-

ваемого позднего интерферона, являющегося смесью α- 

и β-интерферонов, обладающих высокой противовирус-

ной активностью в отношении возбудителей ОРВИ, вклю-

чая вирус гриппа.

Первые многоцентровые рандомизированные слепые 

плацебо-контролируемые клинические исследования 

эффективности и безопасности применения препарата 

Кагоцел у взрослых при лечении гриппа и других ОРВИ 

(этиологически расшифрованных) были проведены в 

2000–2003 гг. на клинических базах ведущих НИИ страны. 

Установлен выраженный терапевтический эффект 

Кагоцела как при гриппе, так и при других ОРВИ (сокра-

щение продолжительности лихорадочного периода, более 

быстрое исчезновение симптомов интоксикации и ката-
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рального синдрома и т. д.), отсутствие побочных и токсиче-

ских реакций, иммунодепрессивного влияния на показа-

тели гуморального и клеточного иммунитета [11–13, 16].

Полученные результаты в ходе дальнейших исследова-

ний свидетельствуют о высокой эффективности Кагоцела 

при лечении больных гриппом, вызванным вирусами А и В, 

а также при других ОРВИ (парагрипп I, II и III типов, адено-

вирусная инфекция, РС-вирусная инфекция). Все это позво-

лило рекомендовать Кагоцел в качестве противовирусного 

препарата при гриппе и других ОРВИ у взрослых и детей 

с 3-х лет, а также использовать его в комплексном лечении 

при вторичных бактериальных осложнениях, развившихся 

на фоне вирусной инфекции [10–12, 16]. 

Кагоцел имеет ряд преимуществ по сравнению с дру-

гими аналогичными препаратами, применявшимися пре-

жде: наилучший профиль безопасности, удобство приме-

нения, отсутствие побочных реакций. 

Для повседневной клинической практики существен-

но, что, в отличие от других противовирусных препара-

тов, Кагоцел эффективен даже при относительно позд-

нем применении – вплоть до 4-го дня от начала болезни.

Кагоцел с успехом применялся и применяется для лече-

ния больных с различными ОРВИ, включая грипп (в т. ч. 

пандемический), как в амбулаторной клинической практи-

ке, так и в стационарах [18, 19]. 

Противовирусный препарат Кагоцел включен в стан-

дарты МЗ РФ лечения среднетяжелых и тяжелых форм 

гриппа у взрослых, а также в перечень жизненно необхо-

димых и важнейших лекарственных препаратов России и 

федеральный резервный запас. 

Кагоцел в качестве противовирусного препарата ука-

зан в последних рекомендациях по диагностике и лече-

нию гриппа у взрослых больных [14]. 

Применение Кагоцела соответствует всем вышепри-

веденным критериям выбора противовирусного препа-

рата при гриппе и ОРВИ.

Одним из неоспоримых достоинств Кагоцела является 

универсальность его действия при ОРВИ, включая грипп, 

и возможность, таким образом, назначать препарат без 

лабораторной верификации этиологического агента. 

Общепризнанно, что доказанная эффективность в 

реальной, рутинной практике для врача должна иметь 

большее значение, чем эффективность, продемонстриро-

ванная в чистых клинических исследованиях.

В 2013–2016 гг. было проведено неинтервенционное 

наблюдательное исследование FLU-EE «Лечение ОРВИ и 

гриппа в рутинной клинической практике». Впервые в 

условиях амбулаторной практики проанализировано лече-

ние ОРВИ и гриппа у 18 946 пациентов из 262 медицин-

ских центров нескольких стран (России, Армении, Молдовы, 

Грузии). Показана в динамике эффективность препарата 

Кагоцел при разной степени тяжести заболевания (будь то 

грипп или иная ОРВИ) вне зависимости от времени назна-

чения терапии, в т. ч. у лиц пожилого возраста, что выража-

ется в улучшении клинической картины заболевания, 

сокращении числа пациентов с осложнениями, требующи-

ми назначения системных антибиотиков, на 50%, ускоре-

нии регресса симптомов и сроков выздоровления. Важно 

отметить подтвержденный и в этом исследовании высокий 

уровень безопасности препарата [20, 21].
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Ежегодно в России ОРВИ заболевают до 40 млн 

человек – это около 90% всех регистрируемых 

инфекционных патологий. В среднем за год на 

одного взрослого приходится 3–4 случая заболевания 

ОРВИ. К сожалению, разнообразие вирусов таково, что, 

переболев заболеванием, вызванным одним из вирусов 

ОРВИ, человек остается подверженным инфицированию 

другими вирусами. 

К ОРВИ, включая грипп, относят группу инфекционных 

заболеваний респираторного тракта, имеющих вирусную 

этиологию и преимущественно воздушно-капельный путь 

передачи. 

Наиболее распространенными возбудителями ОРВИ 

являются вирусы гриппа, парагриппа, риновирусы, адено-

вирусы, энтеровирусы, респираторно-синцитиальный 

вирус, коронавирусы, пикорнавирусы и др. Несмотря на 

такое разнообразие вирусов, их обобщает тропность к 

тканям респираторного тракта, цикличность заболевания 

и сходная клиническая картина. 

Источником инфекции служит человек с манифестной 

или стертой формой ОРВИ, которые наиболее опасны в 

первые дни заболевания. Распространение инфекции 

происходит воздушно-капельным путем и часто через 

предметы обихода. При аденовирусной инфекции воз-

можен также водный путь передачи. Вирусы способны 

сохранять жизнеспособность в окружающей среде доста-

точно длительное время. Так, инфекционные свойства 

вируса гриппа сохраняются в воздухе помещений в тече-

ние 2–9 ч, на бумаге, картоне, тканях – 8–12 ч, на метал-

лических предметах и пластмассе – 24–48 ч.

Входными воротами инфекции является респиратор-

ный тракт (место первичной локализации инфекции и 

развития патологического процесса). Внутриклеточное 

размножение вирусов приводит к гибели и отторжению 

клеток, что клинически проявляется катаральным воспа-

лением дыхательных путей. Патологический процесс раз-

вивается быстро. Вирус из мест первичной локализации 

попадает в кровь (стадия вирусемии), появляются призна-

ки интоксикации. Вирусы подавляют двигательную актив-

ность мерцательного эпителия, угнетают клеточный и 

гуморальный иммунитет, тем самым нарушая неспецифи-

ческую резистентность организма. Это может привести к 

присоединению вторичной бактериальной инфекции с 

последующим развитием осложнений.

Клиническая картина различных ОРВИ имеет свои 

особенности. Аденовирусная инфекция проявляется 

ринофаринготонзиллитом, фарингоконъюнктивальной 

лихорадкой, вирусной пневмонией, эпидемическим 

кератоконъюнктивитом, лимфаденопатией шейных и 

подчелюстных л/у. Инкубационный период составляет в 

Н.В. ОРЛОВА, д.м.н., профессор, И.И. ЧУКАЕВА, д.м.н., профессор

Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ
К ТЕРАПИИ ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ 
ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) являются самыми распространенными заболеваниями в мире. К 

ОРВИ, включая грипп, относят группу инфекционных заболеваний респираторного тракта, имеющих вирусную этиологию 

и преимущественно воздушно-капельный путь передачи. ОРВИ и грипп проявляются многообразием респираторных сим-

птомов. Одним из правил медицины является получение желаемого эффекта при минимальном количестве назначаемых 

средств. Однако пациент вынужден принимать целый ряд средств, направленных на купирование кашля, насморка, голов-

ной боли, снижение температуры, а также противовирусные, антигистаминные и другие препараты. На фоне такой поли-

прагмазии рационально использование комбинированных лекарственных средств.

Ключевые слова: острые респираторные вирусные инфекции, фармакотерапия, комбинированные лекарственные сред-

ства, ТераФлю.
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MODERN APPROACHES TO THERAPY OF ACUTE RESPIRATORY VIRAL INFECTIONS OF THE UPPER RESPIRATORY TRACT

Acute respiratory viral infection(ARVI) are the most common diseases in the world. Acute respiratory viral infections (ARI), 

including influenza, include a group of infectious diseases of the respiratory tract with a viral etiology and are predominantly 

airborne transmission. SARS and flu are manifested in the diversity of respiratory symptoms. One of the rules of the medicine is 

the desired effect with a minimum number of indicated drugs. However, the patient is forced to administer a number of drugs 

aimed at the relief of coughing, running nose, headache, decrease in temperature, as well as antiviral, antihistamine and other 

medications. On the background of such polypharmacy use of combined drugs is reasonable.

Keywords: acute respiratory viral infections, pharmacotherapy, combination medications, Theraflu.
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среднем 6 дней, при фарингоконъюнктивальной лихо-

радке – 2–3 дня, при эпидемическом кератоконъюнкти-

вите – от 3 до 22 дней. Начало болезни постепенное с 

последовательным появлением клинических симптомов. 

Интоксикация умеренно выражена, температура, как 

правило, субфебрильная, однако при фарингоконъюн-

ктивальной лихорадке температура может достигать 

39–40 ºС, принимая затяжное течение. При фекально-

оральном пути инфицирования происходит поражение 

слизистой кишечника с клиническими проявлениями 

диспепсии. Среди осложнений аденовирусной инфек-

ции выделяют стенозирующий ларинготрахеит, бронхит, 

пневмонию. Аденовирусы могут длительное время пер-

систировать в клетках миндалин, обуславливая хрони-

ческую форму тонзиллита.

При парагриппе инкубационный период составляет от 

2 до 7 дней. Начало болезни постепенное. Отмечается 

слабо выраженная интоксикация, субфебрильная темпе-

ратура в течение 2–3 дней. На первое место выступают 

катаральные симптомы: затрудненное носовое дыхание, 

выделения из носа серозного или серозно-слизистого 

характера, умеренно выражен фарингит. Одним из типич-

ных симптомов парагриппа является ларингит, сопрово-

ждающийся болью в горле, сухим грубым кашлем, охри-

плостью голоса. Среди осложнений возможны бронхит, 

пневмония, гипоксия, асфиксия, развитие отека мозга. У 

детей вирус парагриппа может вызывать стенозирующий 

ларинготрахеит (ложный круп).

Респираторно-синцитиальный вирус: инкубационный 

период продолжается 4–5 дней. Начало заболевания 

острое или постепенное. Интоксикация умеренно выра-

жена. Преобладают катаральные симптомы: назофарин-

гит, ларингит, наиболее частый симптом в первые дни 

болезни – непродуктивный приступообразный мучитель-

ный кашель. Возможные осложнения РС-вируса: бронхи-

ты, бронхиолиты, пневмония, апноэ, круп, гепатосплено-

мегалия, отит. Респираторно-синцитиальные вирусы могут 

являться пусковым моментом для развития аллергиче-

ской реакции с последующим развитием бронхиальной 

астмы.

Инкубационный период риновирусной инфекции 

продолжается 1–2 дня. Длительность заболевания от 4

до 9 дней. Интоксикация умеренная или отсутствует. 

Температура повышается редко и не превышает субфе-

брильных значений. Заболевание начинается с легкого 

недомогания и познабливания, затем присоединяются 

инъекция сосудов склер, боль в горле, возможно кратко-

временное снижение слуха, увеличение подчелюстных 

лимфатических узлов. Типичные симптомы риновирус-

ной инфекции: заложенность носа, нарушение обоняния 

и вкуса, чихание, обильная ринорея. Осложнения: обо-

стрение хронических легочных заболеваний, отиты, 

синуситы. 

Заболевания, обусловленные коронавирусами, могут 

быть ограничены внутрисемейными или внутрибольнич-

ными вспышками. Температура редко повышается до 

субфебрильных значений. Интоксикация слабовыражена. 

Продолжительность заболевания  – 7 дней. Основные 

клинические проявления: обильная ринорея, головная 

боль, кашель, фарингит. Осложнения коронавирусной 

инфекции чаще развиваются у детей: бронхиты, пневмо-

нии, лимфаденит шейных узлов. 

Грипп является наиболее тяжелым заболеванием, 

относящимся к респираторным вирусным инфекциям. 

Инкубационный период короткий – от нескольких часов 

до 1–1,5 сут.

Начало болезни острое. Ведущим клиническим сим-

птомом является интоксикация: сильная головная боль, 

головокружение, боль в глазных яблоках, миалгии, артрал-

гии. При гриппе А (Н1N1) первым симптомом может быть 

кашель, который появляется до подъема температуры. 

Отмечаются озноб, быстрое развитие клинических сим-

птомов лихорадки, которая достигает своего максимума 

(39–40 °С) уже в 1-е сут. Средняя длительность лихора-

дочного периода составляет около 4 сут. Снижается тем-

пература тела критически или ускоренным лизисом. 

Характерен внешний вид больного – цианоз, гиперемия 

и одутловатость лица, сосуды склер инъецированы, гипе-

ремия конъюнктив. Катаральные явления в виде ринита, 

заложенности носа, сухого кашля являются постоянными 

симптомами гриппа, но бывают умеренными и возникают 

к концу первых суток. Характерна диффузная гиперемия 

слизистой оболочки мягкого неба, дужек, задней стенки 

глотки, у трети больных отмечается выраженный циано-

тичный оттенок. Один из важных симптомов гриппа  – 

трахеит.

При выраженной интоксикации может развиваться 

геморрагический синдром, который проявляется в виде 

носовых кровотечений, точечных кровоизлияний на коже 

и слизистых оболочках, микрогематурии.

При гриппе возможно появление симптомов со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта: тошноты, рвоты, жид-

кого учащенного стула. 

Диапазон клинических проявлений со стороны нерв-

ной системы достаточно широк: от легких функциональ-

ных расстройств до серозных менингитов и тяжелых 

менингоэнцефалитов. Функциональные расстройства 

имеются даже при легких формах болезни и проявляются 

вегетативно-сосудистыми расстройствами, лабильностью 

сосудистого тонуса, внутричерепной гипертензией.

В периферической крови при неосложненном гриппе 

отмечается лейкопения, которая наиболее выражена на 

3–4-й день болезни. Другие показатели, как правило, 

соответствуют нормальным значениям, отмечаются лишь 

небольшие моноцитоз и эозинопения. При присоедине-

нии осложнений появляется лейкоцитоз, нейтрофилез с 

палочкоядерным сдвигом. 

В среднем за год на одного взрослого 
приходится 3–4 случая заболевания ОРВИ.
К сожалению, разнообразие вирусов таково, что, 
переболев заболеванием, вызванным одним из 
вирусов ОРВИ, человек остается подверженным 
инфицированию другими вирусами
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При гриппе возможно развитие осложнений со сторо-

ны различных органов и систем. От вирус-ассоциирован-

ных осложнений ежегодно в мире умирают от 250 000 до 

500 000 человек. Набольшее число осложнений обуслов-

лено вирусом гриппа:

 ■ Респираторные: острый бронхит (20–30%), круп (5–

15% среди госпитализированных), острый средний отит 

(35% среди госпитализированных детей).

 ■ Пневмонии: первичная (2–5%), вторичная бактериаль-

ная (4% среди госпитализированных пожилых людей).

 ■ Сердечно-сосудистые: сердечная недостаточность, ми-

окардит и перикардит, кровоизлияние в сердечную мыш-

цу и другие органы.

 ■ Неврологические: вирусный энцефалит, энцефаломиелит.

 ■ Синдром Рейе: энцефалопатия + жировая дистрофия 

печени (чаще у детей 5–14 лет; данное осложнение свя-

зывают с приемом салицилатов, частота – от 0,2 до 4,0 на 

100 тыс. инфекционных больных).

 ■ Почечные (нефрит).

 ■ Гастроинтестинальные.

 ■ Офтальмологические.

 ■ Инфекционно-токсический шок.

 ■ Геморрагический шок.

 ■ Рабдомиолиз.

Кроме того, грипп способен обострять течение других 

сопутствующих заболеваний, что чрезвычайно опасно 

для людей с хронической патологией сердечно-сосуди-

стой системы, органов дыхания, поджелудочной железы, 

центральной нервной системы и др. Особенно опасен 

грипп для людей пожилого возраста, новорожденных и 

беременных. У многих пациентов, переболевших ОРВИ, 

сохраняется синдром послевирусной астении, который 

может развиваться у 65% больных и продолжаться в тече-

ние одного-двух месяцев после выздоровления.

Группы высокого риска осложнений и смертности от 

гриппа (рекомендации ВОЗ)

1. Лица, находящиеся в домах престарелых.

2. Пожилые лица с хроническими заболеваниями.

3. Лица старше 65 лет независимо от наличия хрониче-

ских заболеваний.

4. Дети от 6 мес. и взрослые с хроническими заболева-

ниями.

5. Лица, часто контактирующие с вышеуказанными кате-

гориями лиц, в том числе медицинский персонал и 

члены их семей.

Особенности течения и клинических проявлений 

респираторных вирусных инфекций, характерный эпиде-

миологический сезон для каждого вируса, позволяют 

провести дифференциальную диагностику (табл. 1).

В осеннее-зимний период отмечается подъем заболева-

емости ротавирусной инфекции, что совпадает с эпидеми-

ческим сезоном ОРВИ, в т. ч. гриппа. Ротавирусная инфекция 

не относится к ОРВИ, однако имеет много общих клиниче-

ских признаков, что вызывает необходимость проведения 

дифференциальной диагностики. Наряду с поражением 

ЖКТ, при ротавирусной инфекции у 70% больных наблюда-

ются симптомы, схожие с ОРВИ: лихорадка, ринорея, боль в 

горле, кашель. У детей возможны явления фаринготрахеита. 

При осмотре могут выявляться: гиперемия зева и миндалин, 

зернистость и отечность задней стенки глотки, увеличение 

миндалин и шейных лимфоузлов, конъюнктивит. В то же 

время при гриппе А(Н1N1), аденовирусной инфекции и 

коронавирусной инфекции возможна диарея. Диагноз рота-

вирусной инфекции подтверждается вирусологическими и 

иммунологическими исследованиями.

Лечение. Первой задачей врача является решение 

вопроса: нуждается ли больной в госпитализации или 

может быть оставлен для лечения в домашних условиях?

Таблица 1.    Дифференциальная диагностика ОРВИ

Показатель Грипп Парагрипп Аденовирус РС-вирус Риновирус

Подъем заболеваемости зима осень, зима осень-зима-весна зима, весна осень, весна

Начало заболевания
внезапное, интоксикация, 
лихорадка

постепенное острое чаще острое острое

Температура более 38,0 °С более 38,0 °С более 38,0 °С менее 37,5 °С менее 37,5 °С

Интоксикация выраженная умеренная
умеренная или 
выраженная

умеренная слабая

Поражение 
респираторного тракта

трахеит ларингит фаринготрахеит
бронхит, бронхиолит, 
пневмония

ринит

Кашель сухой надсадный
сухой, лающий, 
хриплый

влажный
сухой с приступами 
удушья

редко

Гиперемия глотки яркая слабая
яркая, увеличение 
миндалин

слабая слабая

Лимфаденит отсутствует отсутствует полиаденит
редко, шейный, 
подчелюстной

отсутствует

Особенности клиники
сильная головная боль, 
миалгии, артралгия

возможна осиплость 
голоса

возможен конъюнктивит, 
может быть диарея, 
увеличение печени

возможен 
астматический синдром

резко выраженная 
ринорея
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Критерии госпитализации

1. Тяжелое состояние больного, обусловленное интокси-

кацией (гипертермия, геморрагический синдром, спу-

танность сознания, менингизм, бред, гипоксия, нару-

шение ритма сердечных сокращений, бледность кожи, 

уменьшение диуреза, тошнота, рвота).

2. Осложненные формы гриппа (наличие симптомов 

дыхательной недостаточности и/или отека легких, 

кровохарканье, бронхообструктивный синдром, 

острый отечный ларингит, пневмония, острое воспале-

ние придаточных пазух носа).

3. Больные из группы риска неблагоприятного развития 

болезни: 

 ■ дети младше 2 лет;

 ■ беременные на любом сроке беременности;

 ■ лица с хроническими заболеваниями легких (бронхи-

альная астма, ХОБЛ);

 ■ лица с хроническими заболеваниями сердечно-сосу-

дистой системы (пороки, ИБС с признаками сердечной не-

достаточности);

 ■ лица с нарушениями обмена веществ (сахарный диа-

бет, ожирение 2–3-й степени);

 ■ лица с хронической болезнью почек, хронической бо-

лезнью печени, с определенными неврологическими со-

стояниями (включая нейромускульные, нейрокогнитивные 

нарушения, эпилепсию), гемоглобинопатиями или угнетен-

ным иммунным состоянием, либо по причине первичных 

иммуносупрессивных состояний, таких как ВИЧ-инфекция, 

либо в связи с вторичными иммунодефицитными состоя-

ниями вследствие приема иммуносупрессорных медика-

ментов или злокачественных новообразований.

 ■ дети, получавшие аспирин для лечения хронического 

заболевания;

 ■ лица в возрасте 65 лет и старше.

Эпидемиологические показания для госпитализации:

1. Больные из организованных, закрытых коллективов: 

военнослужащие, учащиеся интернатов, студенты, про-

живающие в общежитиях, при невозможности их изо-

ляции от окружающих по месту жительства.

2. Невозможность постоянного медицинского наблюде-

ния. Если больной остается дома, следует учитывать, 

что его местопребывание становится первичным оча-

гом инфекции. Лечащему врачу в этих условиях пред-

стоит решать 3 принципиальные задачи:

 ■ организовать проведение противоэпидемических ме-

роприятий вокруг больного;

 ■ обеспечить раннее этиотропное лечение пациента и 

экстренную профилактику лиц, находящихся с ним в тес-

ном контакте;

 ■ назначить больному симптоматическое лечение.

Необходимо строго ограничить доступ к больному. 

Лиц, тесно соприкасающихся с больным ОРВИ, защищают 

с помощью марлевых респираторов. Предметы быта и 

обстановки, окружающие больного, подвергают текущей 

дезинфекции. Ежедневно проводят влажную уборку поме-

щений с применением 0,5%-ного раствора хлорамина; 

рекомендуют проветривание помещений 2–3 раза в день.

Непременным условием является соблюдение 

постельного режима в течение всего лихорадочного 

периода и интоксикации. Через 3 дня после нормализа-

ции температуры тела и исчезновения интоксикации 

назначают полупостельный режим. Пациентам рекомен-

дуется соблюдение диеты. Для уменьшения интоксикации 

показано введение достаточного количества жидкости 

(1500–1700 мл) и витаминов (особенно аскорбиновой 

кислоты). Положительное значение оказывает одновре-

менное насыщение диеты продуктами, богатыми витами-

нами P (черноплодная рябина, шиповник, черная сморо-

дина, лимоны и др.). В первые дни болезни калорийность 

рациона снижают до 1600–1800 ккал. Назначают частый 

прием пищи (6–7 раз в сутки), преимущественно в жид-

ком и в хорошо измельченном виде.

Успех терапии во многом обусловлен наиболее ран-

ним началом лечения. Терапия гриппа и ОРВИ должна 

быть комплексной, адекватной этиологии и тяжести тече-

ния заболевания и направленной на все звенья патогене-

за этого широко распространенного и нередко тяжелого 

заболевания. Особые требования должны предъявляться 

к этиотропным и патогенетическим средствам для лече-

ния гриппа и ОРВИ.

Все препараты, применяемые в лечении ОРВИ, условно 

можно разделить на противовирусные (табл. 2) и симпто-

матические средства. Лечение гриппа обязательно должно 

проводиться противовирусными препаратами. 

Блокаторы М2-каналов – ремантадин и амантадин – 

являются препаратами первого поколения. В настоящее 

время к данному классу препаратов у большинства штам-

мов вируса гриппа выработалась резистентность. Поэтому 

данная группа противовирусных препаратов малоэффек-

тивна при лечении гриппа. При других ОРВИ из противо-

вирусных препаратов рекомендуется применение ими-

дазолилэтанамида пентандиовой кислоты и умифенови-

ра, рекомендованы в лечении препараты интерфероны и 

индукторы интерферонов. 

Среди населения повсеместно распространена темпе-

ратурофобия, когда температуру пытаются снизить во что 

бы то ни стало. Жаропонижающие средства необходимо 

назначать при подъеме температуры выше 38,5 °С. 

Лихорадка развивается при большинстве ОРВИ, ее функ-

ция  – защитная, связанная со стимуляцией иммунной 

системы, снижением способности к размножению многих 

микроорганизмов. При температуре выше 39,5 °С могут 

возникнуть отрицательные эффекты лихорадки (повыше-

ние потребления кислорода, усиление потерь жидкости, 

дополнительная нагрузка на легкие, сердце). Снижение 

температуры жаропонижающими средствами не должно 

иметь целью нормализацию температуры, обычно доста-

У многих пациентов, переболевших ОРВИ, 
сохраняется синдром послевирусной астении, 
который может развиваться у 65% больных и 
продолжаться в течение одного-двух месяцев 
после выздоровления
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точно снизить ее на 1–1,5 °С. Наиболее безопасным 

жаропонижающим препаратом является парацетамол, в 

случаях когда нужно достичь и противовоспалительного 

эффекта, назначают ибупрофен.

По показаниям назначают местные антибактериаль-

ные средства, противовоспалительные и муколитические 

средства. При необходимости используют местные сосу-

досуживающие препараты: предпочтителен спрей, а не 

капли, наличие дозатора и меньшая концентрация (0,05 

вместо 0,1%) помогают избежать побочных эффектов. 

В качестве антиоксидантной терапии рекомендуется 

назначение флавоноидов и витаминов. Симптоматически 

при кашле могут быть назначены противокашлевые и 

отхаркивающие препараты. При наличии сопутствующих 

заболеваний необходимо учитывать побочные эффекты 

лекарственных препаратов и их взаимодействие. Так, 

лекарственные средства, содержащие фенилпропанола-

мин и псевдоэфедрин, противопоказаны при артериаль-

ной гипертензии (АГ) и других сердечно-сосудистых 

заболеваниях, гипертиреозе, сахарном диабете. Они 

существенно увеличивают риск геморрагического инсуль-

та. В 2001 г. эти препараты решением Фармкомитета 

переведены из ряда безрецептурных в рецептурные. 

Единственным безрецептурным препаратом является 

фенилэфрин, он не повышает АД, не вызывает нарушений 

ритма и не оказывает стимулирующего действия на ЦНС 

(бессонница, беспокойство, тремор).

Одним из правил медицины является получение 

желаемого эффекта при минимальном количестве назна-

чаемых средств. Однако в связи с многообразием респи-

раторных симптомов, сопровождающих ОРВИ, пациент 

вынужден принимать целый ряд средств, направленных 

на купирование кашля, насморка, головной боли, сниже-

ние температуры, а также противовирусные, антигиста-

минные и другие препараты. На фоне такой полипрагма-

зии рационально использование комбинированных 

лекарственных средств. Одним из таких препаратов, 

эффективно зарекомендовавших себя в терапии ОРВИ, 

является препарат ТераФлю. В состав трехкомпонентного 

препарата ТераФлю входят парацетамол 325 мг, фенира-

мина малеат 20 мг, фенилэфрина гидрохлорид 10 мг. 

Парацетамол влияет на процессы терморегуляции на 

уровне гипоталамуса, а также блокирует болевые сигна-

лы в головном мозге. Парацетамол обладает антипирети-

ческой активностью, болеутоляющим и противовоспали-

тельным действием. Обезболивающий эффект парацета-

мола наступает через полчаса, жаропонижающий – через 

два часа после приема препарата. Преимуществом пара-

цетамола являются менее выраженные побочные эффек-

ты в сравнении с препаратами аналогичного действия 

(НПВП, ненаркотические анальгетики), что позволяет при-

менять его и в педиатрической практике. При этом важно 

правильно соблюдать рекомендованные дозировки. Так, 

для детей в возрасте 6–12 лет можно применить Колдрекс 

Джуниор, а для снижения жара и боли у детей с 3 меся-

цев – Детский Панадол.

В процессе воспаления при ОРВИ активно участвует 

гистамин. Гистамин не только является медиатором аллер-

гических реакций немедленного типа, но и биологически 

активным веществом, активно участвующим в воспале-

нии. Гистамин повышает проницаемость сосудистой стен-

ки, усиливает развитие отека, расширяет артериолы, 

повышает вязкость крови. С действием гистамина связы-

вают такие симптомы ОРВИ, как ринорея, отечность сли-

зистых, чиханье. Фенирамина малеат блокирует гистами-

новые и мускариновые рецепторы. Препарат обладает 

выраженным противоаллергическим, сосудосуживающим 

и слабовыраженным седативным действием, уменьшает 

явления экссудации, заложенность носа. Благодаря своим 

свойствам фенирамин входит в состав комплексных пре-

паратов, применяемых при простудах, а также использу-

ется в лечении поллинозов, сенной лихорадки и других 

аллергических заболеваний. Таким образом, ТераФлю 

при наличии в своем составе фенирамина эффективно 

купирует симптомы ОРВИ, а также, обладая антигиста-

минным действием, может эффективно применяться у 

больных ОРВИ с сопутствующими аллергическими забо-

леваниями, предотвращая их обострения.

Фенилэфрина гидрохлорид  – лекарственный препа-

рат, относится к  группе альфа-адреномиметиков, стиму-

лирует адренорецепторы сосудов, которые располагают-

ся в синусах слизистой носа. Препарат обладает сосудо-

суживающим и противоотечным действием в слизистой 

оболочке носа и околоносовых пазух, уменьшает гипере-

мию и экссудацию. Фенилэфрина гидрохлорид использу-

ется в виде назальных сосудосуживающих капель. В 

составе комплексного препарата ТераФлю усиливает 

противоринорейный эффект.

Таблица 2.    Противовирусные препараты, 
рекомендованные Минздравом России для лечения 
гриппа

Группа 
противовирусных 

препаратов
Преапрат (МНН) Торговое 

название

Ингибиторы 
нейроаминидазы 

Занамивир Реленза

Осельтамивир Тамифлю

Прочие 
противовирусные 
препараты 

Имидазолилэтанамид пентандиовой 
кислоты 

Ингавирин

Метилфенилтиометил-
диметиламинометил-
гидроксиброминдол карбоновой 
кислоты этиловый эфир 

Арбидол

Кагоцел Кагоцел

Интерфероны 
Интерферон альфа 

Альфарон, 
Гриппферон

Интерферон гамма Ингарон

Другие 
иммуностимуляторы 

Меглюмина акридонацетат Циклоферон

Тилорон 
Амиксин, 
Лавомакс

Анаферон Анаферон
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ТераФлю показан при инфекционно-воспалительных 

заболеваниях – гриппе, ОРВИ (простуда), сопровождаю-

щихся высокой температурой, ознобом и лихорадкой, 

головной болью, насморком, заложенностью носа, чиха-

ньем и болями в мышцах.

Способ применения: содержимое пакетика растворя-

ют в 1 стакане кипяченой горячей воды. Употребляют в 

горячем виде. Можно добавить сахар по вкусу. Повторную 

дозу можно принимать через каждые 4 ч (не более 3 доз 

в течение 24 ч). ТераФлю можно применять в любое 

время суток, но наилучший эффект приносит прием пре-

парата перед сном, на ночь. Препарат обладает приятны-

ми органолептическими свойствами, растворимая форма 

способствует дополнительному введению жидкости в 

организм. Обладает быстрым началом действия в течение 

10 мин и продолжительным эффектом до 4–5 ч [4]. 

Обладает комплексным, системным воздействием. 

ТераФлю выпускается в нескольких формах. При 

выраженной гипертермии применяется ТераФлю Экстра, 

в состав которого входит парацетамол – 650 мг, фенира-

мина малеат – 20 мг, фенилэфрина гидрохлорид – 10 мг. 

За счет удвоенной дозы парацетамола препарат облада-

ет более сильным жаропонижающим эффектом.

Часто при различных ОРВИ пациента беспокоят пер-

шение и боль в горле различной интенсивности. При вос-

палении и болях в горле рекомендуется применение 

ТераФлю в форме спрея и таблеток для рассасывания. 

Препарат содержит бензоксония хлорид и лидокаина 

гидрохлорид. Двухкомпонентный состав ТераФлю ЛАР 

спрей оказывает анестетическое и антисептическое дей-

ствие. Бензоксония хлорид действует на клеточную мем-

брану микроорганизмов и обладает бактерицидной 

активностью против широкого спектра бактерий (аэроб-

ных и анаэробных грамположительных и грамотрица-

тельных бактерий), вирусов (в т.ч. вирусы гриппа) и гри-

бов. Лидокаина гидрохлорид обладает мощным анальге-

зирующем эффектом, устраняет боль в горле. ТераФлю 

ЛАР спрей показан для местного применения в ЛОР-

практике и стоматологии. Назначается при инфекционно-

воспалительных заболеваниях полости рта и глотки: 

фарингитах, ларингитах, катаральных ангинах, стомати-

тах, язвенном гингивите, хроническом тонзиллите (в 

качестве вспомогательного средства). Возможно примене-

ние препарата с 4 лет. Таблетированная форма ТераФлю 

применяется в ЛОР-практике. Таблетки ТераФлю Лар 

также содержат бензоксония хлорид и лидокаина гидрох-

лорид. Взрослым назначают по 1 таблетке для рассасыва-

ния каждые 2–3 ч или в виде спрея по 4 распыления 

(приблизительно 0,5 мл) 3–6 раз/сут. При выраженных 

симптомах заболевания возможно применение по 1 

таблетке каждые 1–2 ч. Суточная доза не должна превы-

шать 10 таблеток. 

Частым симптомом ОРВИ является кашель. При грип-

пе, парагриппе, РС-инфекции он может быть сухим, лаю-

щим, мучительным, при аденовирусной инфекции – влаж-

ным. В схеме терапии ОРВИ, сопровождающихся кашлем, 

применяется ТераФлю БРО. Препарат выпускается в 

форме мази для наружного применения на основе рас-

тительных компонентов. Один грамм мази содержит 

эфирное масло розмарина 50 мг, перуанский бальзам

60 мг, камфору 125 мг, эфирное масло эвкалипта 50 мг. 

ТераФлю БРО обладает комплексным действием: проти-

вовоспалительным, отхаркивающим, антисептическим и 

бронходилатирующим. Применяется при ОРВИ, трахеи-

тах, бронхитах.

Препарат ТераФлю Иммуно производится в форме 

порошка, один пакетик содержит 100 мг аскорбиновой 

кислоты, 80 мг экстракта эхинацеи пурпурной, 52,25 мг 

цинка глюконата. Назначают препарат в составе ком-

плексной терапии ОРВИ в качестве источника витамина 

С, цинка, гидроксикоричных кислот, а также для актива-

ции иммунитета.

ОШИБКИ И НЕОБОСНОВАННЫЕ НАЗНАЧЕНИЯ

У детей применение ацетилсалициловой кислоты 

противопоказано из-за риска развития синдрома Рейе 

(острая энцефалопатия с отеком мозга и жировой инфиль-

трацией печени).

Противопоказаниями для назначения α-интерферона 

являются индивидуальная непереносимость и тяжелые 

формы аллергических заболеваний.

Противокашлевые препараты противопоказаны при 

продуктивном кашле.

Назначение метамизола (анальгина) может вызвать 

коллаптоидное состояние и агранулоцитоз.

ПРОФИЛАКТИКА

Неспецифическая профилактика заключается в соблю-

дении личной гигиены в эпидемический период, прове-

дении противоэпидемических мероприятий. Профилак-

тические мероприятия включают обязательную изоляцию 

больного, уборку помещения с применением дезинфици-

рующих средств, обработку помещения с помощью уль-

трафиолетовой лампы, проветривание помещения, 

использование индивидуальной посуды с последующей 

ее дезинфекцией. Индивидуальные меры профилактики: 

мытье рук, промывание слизистых носа и глаз, ограниче-

ние касания руками слизистых носа и глаз, ношение 

одноразовых марлевых повязок. 

В профилактике инфицирования гриппом на первом 

месте стоит вакцинация. Несмотря на различие видов 

вакцин, все они направлены на выработку иммунитета 

против вирусов гриппа, которые, по прогнозам ВОЗ, будут 

циркулировать и вызывать эпидемию в предстоящем 

ТераФлю при наличии в своем составе 
фенирамина эффективно купирует симптомы 
ОРВИ, а также, обладая антигистаминным 
действием, может эффективно применяться
у больных ОРВИ с сопутствующими 
аллергическими заболеваниями, предотвращая 
их обострения
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сезоне. Проведение профилактической вакцинации реко-

мендовано ежегодно всему населению. В то же время 

существуют группы людей с повышенным риском ослож-

нений и смертности после гриппа, которые в первую 

очередь подлежат вакцинации: люди старше 65-летнего 

возраста, беременные женщины, дети до 3 лет, лица, стра-

дающие хроническими заболеваниями (сахарный диабет, 

артериальная гипертония, сердечная недостаточность и 

др.), а также люди, которые могут заразить гриппом лиц, 

относящихся к группам повышенного риска (медицин-

ские работники, учителя и др.).

Основными противопоказаниями вакцинации являют-

ся: острые инфекционные заболевания и аллергия к 

яичному белку, так как большинство вакцин производятся 

из вирусов гриппа, размноженных в куриных эмбрионах.

В настоящее время в России существует 3 поколения 

инактивированных вакцин для профилактики гриппа, а 

именно: цельновирионные (1-е поколение), сплит-

вакцины (2-е поколение) и субъединичные вакцины (3-е 

поколение).

1. Вакцины 1-го поколения (цельновирионные вакцины) 

обеспечивают достаточный иммунный ответ, но их 

применение сопровождается повышенным риском 

побочных эффектов.

2. Вакцины 2-го поколения  – так называемые вакцины 

из расщепленных вирусов (сплит-вакцины) – содержат 

фрагментированные и очищенные частицы, включая 

поверхностные белки и другие компоненты вируса. 

Они характеризуются значительно меньшим риском 

побочных реакций.

3. Вакцины 3-го поколения (субъединичные вакцины) 

содержат только поверхностные антигены гемагглюти-

нин и нейраминидазу и лишены других компонентов 

вируса. Они обеспечивают иммунный ответ, равный 

таковому у цельновирионных вакцин и вакцин из рас-

щепленных вирусов, и характеризуются более низкой 

частотой местных и системных реакций. 

Эффективность вакцинопрофилактики при гриппе 

доказана многолетним мировым опытом и является 

единственной мерой профилактики, рекомендованной 

ВОЗ.
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Важное практическое значение имеет современ-

ная отечественная клиническая классификация 

ЖКБ, которая выделяет ее предкаменную ста-

дию в виде трех вариантов билиарного сладжа (БС) по 

данным ультразвукового исследования (УЗИ): 1) микро-

литиаз (взвесь гиперэхогенных частиц, не дающих аку-

стической тени); 2) замазкообразная желчь (эхонеодно-

родная желчь с наличием участков, приближающихся по 

эхогенности к паренхиме печени, смещаемых или фикси-

рованных к стенке желчного пузыря (ЖП)); 3) сочетание 

замазкообразной желчи с микролитами [3]. 

Выделение предкаменной стадии ЖКБ позволяет 

активно проводить первичную и вторичную профилакти-

ку холелитиаза. Первичная профилактика состоит в пре-

дотвращении появления камней путем воздействия на 

модифицируемые факторы риска развития ЖКБ. Понятие 

о факторах риска ЖКБ сформировалось в результате 

накопления большого фактического материала в ходе 

массовых обследований населения, которые показали 

наличие целого ряда факторов, ассоциированных с ЖКБ. 

К ним относятся: избыточная масса тела, женский пол, 

низкая физическая активность, возраст старше 50 лет, 

отягощенная по ЖКБ наследственность, перенесенный 

инфекционный гепатит, нарушение сократительной функ-

ции и деформация ЖП, многократные беременности, 

гиперлипидемия, несбалансированное питание, мочека-

менная болезнь, сахарный диабет, заболевания желудка, 

двенадцатиперстной кишки и поджелудочной железы, 

способствующие застою желчи, и др. Результаты прове-

денных нами ранее исследований позволили определить 

группы высокого риска развития ЖКБ, где частота обна-

ружения холелитиаза составляла 11–39,7% [4]. К ним, в 

частности, относятся практически здоровые лица, имею-

щие в среднем 6 факторов риска (ожирение, гиперлипи-

демия, низкая физическая активность и др.); больные с 

дисфункцией желчевыводящих путей; больные с хрони-

ческим бескаменным холециститом. 

Тактика ведения больных на стадии БС, согласно наци-

ональным рекомендациям НОГР по диагностике и лече-

нию ЖКБ (2013), определяется вариантом БС. Больным с 

впервые выявленным БС в форме взвешенных гиперэхо-

генных частиц, при отсутствии клинической симптоматики 

рекомендуют диетотерапию (дробное питание и ограниче-

ние употребления легкоусваиваемых углеводов и холесте-

ринсодержащих продуктов) и динамическое наблюдение с 

повторным проведением УЗИ через 3 мес. При сохране-

нии БС в течение 1 мес. помимо диетотерапии показано 

медикаментозное лечение препаратами УДХК в дозе 

10–12,5 мг/кг. Больным с БС в форме эхонеоднородной 

желчи с наличием сгустков и замазкообразной желчи вне 

зависимости от клинической симптоматики необходимо 

проведение консервативной терапии препаратами УДХК в 

О.Н. МИНУШКИН, д.м.н., профессор, Л.В. МАСЛОВСКИЙ, д.м.н., О.А. ЕРЕМЕНКО, О.Ф. ШАПОШНИКОВА, М.С. МАКАРОВА

Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента РФ, Москва

БИЛИАРНЫЙ СЛАДЖ КАК НАЧАЛЬНАЯ 
СТАДИЯ ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ
ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ И ПРОФИЛАКТИКИ
Результаты отечественных эпидемиологических исследований по распространенности желчнокаменной болезни (ЖКБ) 

свидетельствуют о том, что она составляет 10–15% среди взрослого населения. При этом частота ее возрастает у лиц 

молодого возраста и даже у детей [1]. Эффективность консервативной терапии, несмотря на определенные достижения в 

этой области, остается низкой. Анализ результатов лечения препаратами урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) больных 

ЖКБ показал, что полное растворение конкрементов в различные сроки произошло у 77 из 210 больных (36%), а частич-

ное – у 55 (26%) [2]. По нашим данным, более эффективно растворение мелких (до 5 мм) камней (71,5%) [5]. В целом 

причины низкой эффективности заключаются в большой продолжительности лечения, его высокой стоимости и достаточ-

но низкой комплаентности пациентов. 

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, билиарный сладж, факторы риска ЖКБ, терапия, урсодезоксихолиевая кислота, Эксхол®.
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BILIARY SLUDGE AS THE INITIAL STAGE OF CHOLELITHIASIS. THERAPY AND PREVENTION

The results of domestic epidemiological studies on the prevalence of gallstone disease (GSD) indicate that it amounts to 10–15% 

of the adult population. The frequency increases in young adults and even in children [1]. The effectiveness of conservative therapy, 

despite certain achievements in this area remains low. Analysis of the results of treatment with ursodeoxycholic acid (UDCA) in 

patients with GSD showed that complete dissolution of stones in different periods occurred in 77 of 210 patients (36%) and dissolu-

tion in part – in 55 (26%) [2]. According to our data, dissolution of small (<5 mm) stones is more effective (71,5%) [5]. In general, 

the causes of the low efficiency lies in the long duration of treatment, its high costs and relatively low compliance of patients. 

Keywords: cholelithiasis, biliary sludge, cholelithiasis risk factors, therapy, ursodeoxycholic acid, Exhol.
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дозе 10–15 мг/кг массы тела однократно на ночь в течение 

1–3 мес. с контрольными УЗИ ежемесячно. 

В 2015 г. на отечественном фармацевтическом рынке 

появился первый отечественный лекарственный препа-

рат УДХК в дозе 500 мг – Эксхол® 500 мг. Данный пре-

парат УДХК произведен из субстанции, соответствующей 

Европейской фармакопее 8-го выпуска. Биоэквивалент-

ность препарата Эксхол® была подтверждена в сравне-

нии с референсным лекарственным средством, содержа-

щим УДХК. Использование дозы УДХК 500 мг способству-

ет повышению приверженности пациентов терапии за 

счет удобства приема (используется меньшее количество 

таблеток) и его более низкой стоимости по сравнению со 

многими другими препаратами УДХК, что позволяет 

добиться более высокой эффективности терапии. 

Нами было проведено открытое несравнительное 

исследование с оценкой эффективности и безопасности 

применения препарата УДХК Эксхол® 500 мг («Канонфарма 

продакшн», РФ) в дозе 15 мг/кг веса однократно на ночь 

в течение 56 дней в лечении 20 больных с БС. 

В задачи исследования входило:

1. Изучение клинической эффективности по динамике 

болевого, диспепсического синдрома и синдрома 

кишечной дисфункции.

2. Определение динамики БС.

3. Оценка безопасности и переносимости препарата 

путем регистрации побочных эффектов и динамики 

биохимических показателей.

4. Оценка факторов риска ЖКБ у исследуемых больных.

Дизайн исследования  – открытое несравнительное 

клиническое проспективное исследование. 

Критерии включения: пациенты мужского и женского 

пола в возрасте старше 18 лет; пациенты с БС (1-го, 2-го 

или 3-го типа).

Критерии исключения: индивидуальная непереноси-

мость компонентов препарата; тяжелые сопутствующие 

заболевания и обострение сопутствующей патологии; 

беременность; период лактации.

Оценка клинической картины по данным индивиду-

ального дневника, УЗИ органов брюшной полости с оцен-

кой сократительной способности ЖП и БС (исходно, через 

1 мес. и по окончании лечения); биохимическое исследо-

вание крови (АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТ, билирубин, холестерин) 

выполнялась до и после лечения. После включения в 

исследование препарат Эксхол® 500 мг назначали в дозе 

15 мг/кг веса однократно на ночь в течение 56 дней. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 20 пациентов с БС 

(мужчин – 7 человек (35%), женщин – 13 человек (65%)). 

Средний возраст пациентов составил 54,2 ± 8,2 года. 

Диагноз «билиарный сладж» установлен на основании 

УЗИ органов брюшной полости с оценкой сократимости 

ЖП. Пациенты были распределены на три группы: 1-я 

включала в себя 7 больных с 1-м типом БС (микролитиаз), 

2-я  – 11 человек со 2-м типом БС (замазкообразная 

желчь), 3-я – 2 человека с 3-м типом БС (сочетание замаз-

кообразной желчи с микролитиазом). 

Результаты исследования анализировали с помощью 

компьютерной программы Statistica 6 (Statsoft, США) с 

применением непараметрических методов статистиче-

ского анализа (2 с поправкой Йетса). За статистически 

значимые принимали отличия на уровне р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка клинических проявлений. Проведен анализ 

характера и частоты жалоб у изучаемых пациентов до и 

после лечения. Результаты изучения показали, что до 

лечения у больных с БС клиническая симптоматика была 

выражена достаточно интенсивно. Результаты представ-

лены в таблице 1. 

На фоне лечения препаратом Эксхол® 500 мг у боль-

шинства пациентов отмечена полная элиминация сим-

птомов. У всех больных полностью были купированы 

такие симптомы, как чувство быстрого насыщения, запо-

ры, боли по ходу кишечника.

Оценка динамики БС и сократительной способности 

ЖП. Динамика ультразвуковой картины БС в ходе лечения 

представлена в таблице 2.

Результаты динамического УЗИ, представленные в 

таблице 2, наглядно демонстрируют положительный 

Таблица 1.    Доля пациентов с полной элиминацией 
симптомов

Симптом
До лечения 
(количество 
пациентов)

После лечения 
(количество 
пациентов)

Доля пациентов
с полной 

элиминацией 
симптомов, %

Боли в правом 
подреберье

12 (60%) 4 (20%)* 67

Тяжесть в правом 
подреберье

16 (80%) 6 (30%)* 62,5

Горечь во рту 11 (55%) 4 (20%)* 64

Чувство быстрого 
насыщения

10 (50%) 0 (0%)* 100

Метеоризм 13 (65%) 3 (15%)* 77

Боли по ходу 
кишечника

4 (20%) 0 (0%) 100

Тошнота 9 (45%) 1 (5%)* 89

Отрыжка 14 (70%) 3 (15%)* 79 

Изжога 11 (55%) 4 (20%)* 64 

Запоры 3 (15%) 0 (0%) 100 

* различия достоверны, р ≤ 0,05

Выделение предкаменной стадии ЖКБ
позволяет активно проводить первичную
и вторичную профилактику холелитиаза
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эффект литолитической терапии препаратом Эксхол®

500 мг №50 в дозе 15 мг/кг/массы тела. Максимальный 

литолитический эффект зарегистрирован по отношению 

к двум вариантам БС – 2-го и 3-го типа. У больных со 2-м 

типом исчезновение БС через 1 мес. отметили у 7 (63,6%) 

больных, через 2 мес. – еще у 3 пациентов. У 2 больных с 

3-м типом исчезновение БС наблюдали через 2 мес.; при 

промежуточном контроле отмечалась выраженная поло-

жительная динамика в виде уменьшения количества 

микролитов и взвеси (рис. а, б, в).

Таким образом, в результате литолитической терапии 

препаратом Эксхол® 500 мг №50 в течение 2 мес. исчез-

новение БС наблюдали у 14 из 20 пациентов (70%). 

Распределение по группам: 28,6%, 90,9% и 100% для 1-го, 

2-го и 3-го типов БС соответственно.

Результаты изучения сократительной способности ЖП 

и тоничности сфинктера Одди (СО) представлены в табли-

це 3, из которой видно, что у 90% изученных больных 

исходным фоном, на котором формировался БС, было либо 

снижение сократительной способности ЖП (60%), либо 

гипертонус СО (30%). Тот и другой вид билиарной дисфунк-

ции приводят к нарушению опорожнения ЖП, застою 

желчи в нем и создают условия для формирования БС.

Результаты изучения сократительной функции ЖП 

после лечения представлены в таблице 4.

На фоне лечения сократительная способность ЖП и 

тонус СО нормализовались у 25% больных, и это, по всей 

вероятности, явилось причиной купирования БС. Общий 

эффект по купированию сладжа за изученный срок лече-

ния (56 дней) составил 70%, что дает основание связать 

это с метаболическим эффектом. Если мы хотим повысить 

эффективность лечения, то должны либо продлевать 

сроки лечения, либо увеличивать дозу УДХК, либо делать 

лечение комбинированным, вводя в комплекс лечения 

регуляторы (стимуляторы) моторики билиарной системы.

Оценка безопасности и переносимости препарата. У 5 

(25%) больных наблюдали урежение частоты стула до 1 

раза в 2–3 дня, при этом до лечения стул был ежеднев-

ным. Однако это не повлияло на качество жизни и не 

потребовало назначения какого-либо лечения. У 1 боль-

ного частота стула увеличилась (с 1 раза в день до 2–3 

раз в день через 2 нед. лечения), что не повлияло на 

качество жизни, не требовало дополнительного лечения.

Рисунок.    Результаты динамического УЗИ

Пациентка А., 51 г. УЗИ ЖП: размеры
75,0 х 35,0 мм, стенка утолщена до 4,0 мм,
в просвете – гиперэхогенный осадок в виде 
конгломерата – 3-й тип, занимающий 1/3 
полости. Сократительная способность ЖП – 36%

Пациентка А., 51 г. Через 1 мес. терапии препа-
ратом Эксхол® 500 мг контурировалась стенка, 
уменьшилось количество осадка, восстанови-
лась сократительная способность ЖП

Пациентка А., 51 г. Через 2 мес. терапии
препаратом Эксхол® 500 мг толщина стенки 
ЖП уменьшилась до 2,5 мм, почти полностью 
исчез осадок 

А Б В

Таблица 3.    Исходное состояние сократительной
способности ЖП и СО

Тип БС Гипокинезия Нормокинезия Гиперкинезия Гипертонус СО

1-й тип
(n = 7)

3 4 - 1

2-й тип
(n = 11)

8 2 1 5

3-й тип
(n = 2)

1 1 - -

Итого 12 (60%) 7 (35%) 1 (5%) 6 (30%)

Таблица 4.    Оценка сократительной способности ЖП и 
СО после лечения

Тип БС Гипокинезия Нормокинезия Гиперкинезия Гипертонус СО

1-й тип 
(n = 7)

4 2 1 -

2-й тип 
(n = 11)

3 5 3 4

3-й тип 
(n = 2)

1 1 1

Итого 8 (40%) 7 (35%) 5 (25%) 5 (25%)

Таблица 2.    Динамика ультразвуковой картины БС

Исчезновение БС 1-й тип (n = 7) 2-й тип (n = 11) 3-й тип (n = 2)

Через 1 месяц 1 (14,3%) 7 (63,6%) -

Через 2 месяца 1 (14,3%) 3 (27,3%) 2 (100%)

Итого 2 (28,6%) 10 (90,9%) 2 (100%)
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У 1 больной через 7 дней лечения появились диарея, 

усиление болей в животе, что послужило причиной отка-

за от продолжения лечения.

У 1 больной через 1 мес. наблюдали увеличение объ-

ема ЖП до 145,1 мл (до лечения – 118 мл), что свидетель-

ствовало о дальнейшем снижении сократительной спо-

собности ЖП, при этом фиксировалось и отсутствие 

динамики со стороны БС.

Динамика биохимических показателей представлена 

в таблице 5.

Достоверных изменений со стороны биохимических 

показателей после проведенного лечения не наблюдали.

Заключая этот раздел исследования, следует фиксиро-

вать безопасность лечения. Осложнения (диарея) встре-

чаются редко и не требуют дополнительного лечения. В 

нашем исследовании мы зафиксировали нечастое ослож-

нение  – снижение сократительной способности ЖП. 

Важно, что это не имело никаких клинических послед-

ствий, кроме того, что БС сохранился, и это требует обяза-

тельного УЗ-контроля и коррекции лечения по ходу при-

ема препаратов УДХК.

Оценка факторов риска ЖКБ у исследуемых больных. 

Изучение факторов риска ЖКБ в данной группе боль-

ных представлено в таблице 6, из которой видно, что в 

проведенном клиническом исследовании большую 

часть пациентов составляли больные, входящие в груп-

пы риска по ЖКБ. 12 (60%) больных имели дисфункцию 

ЖП, т. е. исходно относились к группе высокого риска 

развития ЖКБ. Кроме того, к группам риска относились 

больные после дистальной резекции желудка – 2 (10%), 

больные с холестерозом ЖП – 1 (5%), больные с хрони-

ческим бескаменным холециститом  – 2 (10%). 

Некоторые больные оказывались сразу в двух группах 

риска.

Согласно полученным данным, основными факторами 

риска являлись женский пол, возраст более 50 лет, забо-

левания ЖКТ, способствующие застою желчи, и избыточ-

ная масса тела. Среднее количество составило 4,6 факто-

ра риска. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение клинической эффективности с учетом дина-

мики болевого, диспепсического синдрома и синдрома 

кишечной дисфункции показало исчезновение симпто-

мов более чем у 62% пациентов. 

Эффективность препарата Эксхол® 500 мг сопостави-

ма с данными других исследований в отношении часто-

ты элиминации БС при использовании препаратов УДХК 

в течение 3-х мес. [6]. На фоне приема препарата 

Эксхол® 500 мг у 70% больных наблюдали полное исчез-

новение БС при сроках терапии 2 мес. Максимально 

выраженный литолитический эффект отметили у паци-

ентов со 2-м и 3-м типом БС. Недостаточно выраженная 

эффективность терапии у больных с 1-м типом БС может 

быть рассмотрена с позиции сохраняющейся гипокине-

зии ЖП в этой группе. Кроме того, рекомендуемые сроки 

терапии УДХК составляют 1–3 мес., что также может 

объяснять полученный результат – части больных требу-

ется более длительное лечение. С учетом сохраняющей-

ся сниженной сократительной способности ЖП профи-

лактика рецидивов БС должна включать соблюдение 

диеты; активизацию физической активности с примене-

нием специализированных комплексов упражнений, 

способствующих улучшению двигательной активности 

ЖП; использование холекинетиков (сульфат магнезии, 

ксилит, сорбит и др.) и препаратов смешанного дей-

ствия: холеретиков/холекинетиков (растительные пре-

параты, холагогум), зондовых и беззондовых тюбажей. 

Таблица 5.    Биохимические показатели до и после 
лечения

Показатель До лечения После лечения

АЛТ (Ед/л) 26,1 ± 8,5 19,8 ± 9,4

АСТ (Ед/л) 38,5 ± 7,8 28,2 ± 8,3

Щелочная фосфатаза (Ед/л) 104,6 ± 13,2 104,0 ± 11,4

Гамма-ГТ (Ед/л) 46,5 ± 9,5 25,4 ± 11,6

Билирубин (моль/л) 13,9 ± 4,1 11,3 ± 3,2

Холестерин (моль/л) 5,0 ± 2,1 5,1 ± 1,9

Таблица 6.    Частота факторов риска в исследованной 
группе больных

Факторы риска n (%)

Избыточный вес 9 (45)

Женский пол 13 (65)

Низкая физическая активность 6 (30)

Возраст > 50 лет 12 (60)

Наследственные факторы 3 (15)

Инфекционный гепатит в анамнезе 0 (0)

Снижение функции ЖП 12 (60)

Многократные беременности 2 (10)

Гиперлипидемия 8 (40)

Несбалансированное питание 3 (15)

МКБ 4 (20)

Сахарный диабет 3 (15)

Заболевания ЖКТ, способствующие застою желчи 12 (60)

В результате литолитической
терапии препаратом Эксхол® 500 мг № 50
в течение 2 мес. исчезновение БС наблюдали
у 14 из 20 пациентов (70%)
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Необходимо также обратить внимание на нормализа-

цию функции кишечника. Сохранение гипертонуса СО у 

25% больных делает обоснованным применение в этой 

ситуации гимекромона или мебеверина (Спарекс®). 

Оценка безопасности и переносимости препарата 

Эксхол® 500 мг показала, что препарат хорошо перено-

сится. Нежелательные явления (изменения частоты 

стула) были выражены слабо и не требовали отмены 

терапии или назначения сопутствующей терапии. 

Безопасность терапии также подтверждалась отсутстви-

ем динамики биохимических показателей.

Оценка факторов риска ЖКБ у исследуемых больных 

показала, что средняя частота их составляла 4,6. Однако 

85% пациентов входили в группы риска (дисфункция ЖП, 

холестероз ЖП, дистальная резекция желудка, хрониче-

ский бескаменный холецистит). Это лишний раз доказы-

вает целесообразность выделения групп риска с динами-

ческим ультразвуковым наблюдением за подобными 

больными, и это же должно определить дозы препаратов 

УДХК, продолжительность лечения и комбинированный 

характер терапии.

ВЫВОДЫ

1. Результаты открытого несравнительного исследования 

свидетельствуют о высокой эффективности препарата 

УДХК Эксхол® 500 мг («Канонфарма продакшн», РФ) в 

лечении больных с различными типами БС. 

2. Дозы и сроки лечения должны определяться видом БС 

и факторами риска.

3. Препарат Эксхол® 500 мг безопасен, побочные эффек-

ты возникают редко (5%) и не являются основанием 

для прекращения лечения.

4. Препарат Эксхол® 500 мг рекомендуется в клиниче-

ской практике для лечения ЖКБ, в т. ч. в стадии БС, 

когда фиксируется максимальный эффект. 
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Эффективность препарата Эксхол® 500 мг 
сопоставима с данными других исследований
в отношении частоты элиминации БС при 
использовании препаратов УДХК в течение 3-х мес.
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Функциональные гастроинтестинальные рас-

стройства (ФГИР) являются наиболее распро-

страненной патологией желудочно-кишечно-

го тракта (ЖКТ), в основе которой лежат комбинирован-

ные морфологические и физиологические отклонения, 

связанные с висцеральной гиперчувствительностью, 

нарушениями моторики ЖКТ, защитного слизистого 

барьера, иммунной функции и состава кишечной микро-

биоты, а также расстройствами со стороны центральной 

нервной системы (ЦНС). Последняя редакция междуна-

родного консенсуса «Римские критерии IV» определяет 

ФГИР как «расстройства взаимодействия «кишка  – 

головной мозг» («ЖКТ  – ЦНС») (disorders of gut-brain 

interaction) [1].

ФГИР затрагивают все слои общества независимо от 

возраста, пола, расы и вероисповедания, социально-эко-

номического статуса. Актуальность активного процесса 

изучения этих нозологических форм обусловлена не 

только значительным снижением качества жизни пациен-

тов, но и существенным экономическим ущербом системе 

здравоохранения за счет прямых и косвенных расходов 

на их лечение. 

Классификация ФГИР (табл.) основана в первую оче-

редь на оценке симптомов, что позволяет сразу поставить 

первичный диагноз. В ряде случаев симптомы дополня-

ются физиологическими критериями, которые могут уточ-

нить диагноз, например, при аноректальных расстрой-

ствах. Кроме этого, использование при построении клас-

сификации анатомического принципа позволяет в боль-

шинстве случаев связать диагноз с определенным орга-

ном пищеварительной системы.

К патогенетическим факторам ФГИР, которые можно 

считать доказанными в настоящее время, относятся нару-

шения моторики ЖКТ и висцеральная гиперчувствитель-

ность [2, 3]. В «Римских критериях IV» официальное при-

знание получил синдром перекреста функциональных 

нарушений (overlap syndrome) – возможность наличия у 

пациента одновременно нескольких функциональных 

нарушений и переход их из одной формы в другую, 

например сочетание СРК и ФД [1]. 

Действительно, с учетом многообразия клинической 

картины функциональных нарушений практикующему 

врачу приходится часто корректировать лечение по при-

чине меняющейся клинической картины, в том числе при 

Д.И. ТРУХАН, д.м.н., профессор, Омский государственный медицинский университет Минздрава России

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЕ РАССТРОЙСТВА:
ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЛЕЧЕБНОЙ МИНЕРАЛЬНОЙ ВОДЫ
Функциональные гастроинтестинальные расстройства (ФГИР) в настоящее время рассматриваются как наиболее распро-

страненная патология желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в основе которой лежат комбинированные морфологические 

и физиологические отклонения, связанные с висцеральной гиперчувствительностью, нарушениями моторики ЖКТ, защит-

ного слизистого барьера, иммунной функции и состава кишечной микробиоты, а также расстройствами со стороны цен-

тральной нервной системы (ЦНС). 

Лечение больных с ФГИР остается сложной задачей. За счет сопутствующих заболеваний и синдрома перекреста часто 

возникает необходимость одновременного назначения нескольких лекарственных препаратов, которые, в свою очередь, 

могут вызывать побочные реакции. Это обуславливает поиски дополнительных или даже альтернативных терапевтиче-

ских мероприятий. К числу перспективных терапевтических воздействий можно отнести применение минеральных вод. В 

статье рассмотрена возможность применения питьевой лечебной минеральной воды «Донат магний» при патологии 

кишечника и других функциональных гастроинтестинальных расстройствах.

Ключевые слова: функциональные гастроинтестинальные расстройства, функциональный запор, лечение, лечебная мине-

ральная вода, «Донат магний».

FUNCTIONAL GASTROINTESTINAL DISORDERS: FUTURE USE MEDICAL MINERAL WATER

D.I. TRUKHAN, MD, PhD

Functional gastrointestinal disorders is currently considered as the most common pathology of the gastrointestinal tract, which 

is based on the combined morphological and physiological abnormalities associated with visceral hypersensitivity, impaired 

gastrointestinal motility, the protective mucosal barrier, immune function and composition of the intestinal microbiota, and 

disorders of the central nervous system (CNS). 

Treatment of patients with functional gastrointestinal disorders remains a challenge. Due to comorbidities and chiasm syndrome 

often necessary simultaneous administration of several drugs, which in turn may cause side reactions. This leads to the search 

for additional, or alternative, therapeutic interventions. Among the promising therapeutic effects include the use of mineral 

water. The article considers the possibility of drinking mineral water «Donat Mg» bowel disease and other functional 

gastrointestinal disorders.

Keywords: functional gastrointestinal disorders, functional constipation, treatment, medicinal mineral water. Donat Mg.
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Таблица.    Классификация функциональных гастроинтестинальных расстройств «Римские критерии IV» [1]

А. Эзофагеальные 
расстройства

А1. Функциональная загрудинная боль

А 2. Функциональная изжога

А 3. Рефлюксная гиперчувствительность

А 4. Ком в горле

А 5. Функциональная дисфагия

В. Гастродуоденальные 
расстройства

В 1. Функциональная диспепсия (ФД) В 1а. Постпрандиальный дистресс-синдром (ПДС)

В 1b. Эпигастральный болевой синдром (ЭБС)

В 2. Расстройства отрыгивания В 2а. Чрезмерная супрагастральная отрыжка

В 2b. Чрезмерная желудочная отрыжка

В 3. Тошнотные и рвотные 
расстройства

В 3а. Синдром хронической тошноты и рвоты

В 3b. Циклический рвотный синдром

В 3с. Синдром чрезмерной каннабиоидной рвоты

В 4. Руминационный сндром

С. Кишечные расстройства С 1. Синдром раздраженного 
кишечника (СРК)

СРК с преобладанием запора

СРК с преобладанием диареи

СРК смешанного типа

Неклассифицируемый СРК

С 2. Функциональный запор

С 3. Функциональная диарея

С 4. Функциональное абдоминальное вздутие/растяжение

С 5. Неспецифический функциональный кишечный синдром

С 6. Опиод-индуцированный запор

D. Центрально-
опосредованные расстройства 
гастроинтестинальной боли

D 1. Центрально-опосредованный абдоминальный болевой синдром

D 2. Наркотический кишечный синдром (опиоид-индуцированная гастроинтестинальная гипералгезия)

Е. Расстройства желчного 
пузыря и сфинктера Одди

Е 1. Билиарная боль Е 1а. Функциональное билиарное пузырное расстройство

Е 1 b. Функциональное расстройство билиарного сфинктера Одди

Е 2. Функциональное расстройство панкреатического сфинктера Одди

F. Аноректальные расстройства F 1. Недержание кала

F 2. Функциональная аноректальная 
боль

F 2а. Синдром m. levator ani

F 2b. Неспецифическая функциональная аноректальная боль

F 2с. Прокталгия

F 3. Функциональные расстройства 
дефекации

F 3а. Неадекватная дефекационная пропульсия

F 3b. Диссенергическая дефекация

G. Педиатрические ФГИР: 
новорожденные и младенцы

G 1. Регургитация новорожденных

G 2. Руминационный синдром

G 3. Циклический рвотный синдром

G 4. Колика новорожденных

G 5. Функциональная диарея

G 6. Дисхезия новорожденных

G 7. Функциональный запор

Н. Педиатрические ФГИР: дети 
и подростки

Н1. Функциональные тошнотные и 
рвотные расстройства

Н 1а. Циклический рвотный синдром

Н 1 b. Функциональная тошнота и рвота

Н 1с. Руминационный сндром

Н 1d. Аэрофагия

Н 2. Функциональные 
абдоминальные болевые 
расстройства

Н 2а. Функциональные абдоми-
нальные болевые расстройства

Н 2а1. Постпрандиальный дистресс-синдром (ПДС)

Н 2а2. Эпигастральный болевой синдром (ЭБС)

Н2b. Синдром раздраженного кишечника

Н2с. Абдоминальная мигрень

Н 2d. Функциональная неспецифическая абдоминальная боль

Н 3. Функциональные расстройства 
дефекации

Н 3а. Функциональный запор

Н3b. Недержание кала
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сочетанных функциональных нарушениях, например ФД 

+ билиарная дисфункция, ФД + СРК, СРК + билиарная дис-

функция, а также при смене клинического варианта СРК. 

Все это требует пересмотра подхода к терапии и застав-

ляет врача постоянно изменять тактику лечения. 

Соответственно, актуальным является оптимизация 

терапии ФГИР, подразумевающая в лечебной тактике 

приоритет применения средств, обладающих мультитар-

гетным (многоцелевым) эффектом, т.е. влияющим одно-

временно на несколько патогенетических звеньев этих 

заболеваний или же оказывающим благоприятное дей-

ствие при наличии коморбидной патологии. 

Однако лечение больных с ФГИР зачастую остается 

очень сложной задачей. Это связано с многообразием 

факторов, приводящих к развитию заболевания, часто 

возникающими расстройствами психоэмоциональной 

сферы, наличием в большинстве случаев коморбидности 

за счет сопутствующих заболеваний и синдрома пере-

креста, что вызывает необходимость одновременного 

назначения нескольких лекарственных препаратов [4, 5]. 

В свою очередь, фармакологические средства могут 

вызывать побочные реакции. 

Это обуславливает поиски дополнительных или даже 

альтернативных терапевтических мероприятий. К числу 

перспективных терапевтических воздействий можно 

отнести применение минеральных вод [6–8].

Минеральные воды с минерализацией менее 1 г/л 

относятся к столовым водам. Столовые воды могут быть 

рекомендованы для регулярного питья в течение дли-

тельного времени. Лечебно-столовая минеральная вода – 

минеральная вода с минерализацией от 1 до 10 г/л, пред-

назначенная как для обычного питья (нерегулярного), так 

и в лечебных целях. Минеральные воды с минерализаци-

ей более 10 г/л или при наличии в них определенных 

биологически активных компонентов относятся к лечеб-

ным минеральным водам. Прием лечебных минеральных 

вод рекомендуется только после консультаций со специ-

алистом. 

В клинических и экспериментальных исследованиях 

отмечена эффективность применения лечебных и лечеб-

но-столовых минеральных вод при ФГИР [9–11]. В ряде 

публикаций приводятся результаты контролируемых кли-

нических исследований, в которых проводилась оценка 

влияния богатой минералами воды на функции кишечни-

ка и был получен положительный эффект [11–15].

Известно, что соли магния, например сульфат магния, 

оказывают влияние на осмотические процессы, ускоряю-

щие время прохождения содержимого через кишечник и 

приводящие к улучшению консистенции стула [16, 17]. 

Эффективность и безопасность природной минераль-

ной воды, богатой магнием и сульфатами, для функции 

кишечника продемонстрирована в рандомизированном 

плацебо-контролируемом двойном слепом исследова-

нии, проведенном в исследовательском центре в Берлине 

(Германия) [18, 19].

В исследование были включены 106 здоровых людей 

с функциональными запорами. Участники исследования 

были в возрасте от 18 до 70 лет с функциональными 

запорами в соответствии с «Римскими критериями III» 

[20, 21], имеющими два-четыре опорожнения кишечника 

в неделю на протяжении предыдущих месяцев. Им было 

предложено придерживаться прежней диеты и физиче-

ской активности, и они должны были употреблять как 

минимум 300 мл воды (включая чай).

На протяжении периода исследования в течение 6 

недель участники принимали назначенную ежедневную 

дозу природной минеральной воды 500 мл «Донат маг-

ний» (Donat Mg) или воды плацебо, разделенную на два 

приема: до завтрака и вечером перед ужином. Природную 

минеральную воду «Донат магний» получают из источни-

ка, который находится на территории бальнеоклиматиче-

ского курорта Рогашка-Слатина (Rogaska Slatina) в 

Словении. Эта вода обогащается минералами, поступаю-

щими в нее при растворении горных пород, находящихся 

на глубине 280–600 м под землей, что создает концен-

трацию растворенных минеральных веществ в воде 

«Донат магний» 13 г/л. Основными ингредиентами при-

родной минеральной воды «Донат магний» являются 

натрий (1600 мг/л), магний (1000 мг/л), кальций (370 мг/л), 

сульфаты (2000 мг/л) и гидрокарбонаты (7600 мг/л). 

Минеральная вода «Донат магний» относится к высо-

коминерализованной углекислой кремнистой сульфат-

но-гидрокарбонатной натриево-магниевой питьевой 

лечебной минеральной воде. Ионизированный магний в 

растворенном виде, большое количество гидрокарбона-

та и собственной углекислоты обеспечивают более 

высокую биологическую доступность воды и ее участие 

в биохимических реакциях организма без побочных 

эффектов [22].

В качестве плацебо была использована газированная 

вода, полученная из другого источника в Рогашка-Слатине, 

с низким содержанием минералов (натрия <1 мг/л, маг-

ния 30 мг/л, кальция 73 мг/л, сульфатов 17 мг/л, гидрокар-

бонатов 390 мг/л); содержание CO2 (3,5 г/л) сравнимо с 

его содержанием в активном продукте, который исполь-

зовался для исследования. Лечебная минеральная вода 

«Донат магний» и вода, использованная в качестве пла-

цебо, производятся и разливаются в бутылки компанией 

«Дрога Колинска, д.д.» (Словения). 

В «Римских критериях IV» официальное признание 
получил синдром перекреста функциональных 
нарушений (overlap syndrome) – возможность 
наличия у пациента одновременно нескольких 
функциональных нарушений и переход их из одной 
формы в другую, например сочетание СРК и ФД

В ряде публикаций приводятся результаты 
контролируемых клинических исследований,
в которых проводилась оценка влияния богатой 
минералами воды на функции кишечника и был 
получен положительный эффект
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Клинический этап исследования включал в себя вво-

дный период 10 ± 2 дня и период воздействия 6 недель ± 

3 дня. В общей сложности участниками было выполнено 

пять посещений: скрининговое посещение, посещение на 

начало исследования (после вводного периода), телефон-

ное посещение (общение с участником по телефону) 

через 7 ± 3 дня после посещения на начало исследова-

ния, контрольное посещение через 21 ± 3 дня после 

посещения на начало исследования и последнее посеще-

ние через 42 ± 3 дня после посещения на начало иссле-

дования.

Первичным результатом исследования была оценка 

разницы в изменении количества полных спонтанных 

опорожнений кишечника у участника исследования 

(ПСОК) в неделю между группами плацебо и группами 

активного лечения на протяжении исследования. 

Показатель ПСОК был определен как дефекация с ощу-

щением полного опорожнения кишечника без какого-

либо слабительного или клизмы в течение 24 ч после 

предшествующей дефекации. Кроме того, оценивалось 

общее количество опорожнений кишечника (ОК), коли-

чество спонтанных опорожнений кишечника (СОК, опре-

деляемое как опорожнение кишечника без какого-либо 

слабительного или клизмы в течение 24 ч после пред-

шествующей дефекации), а также количество полных 

опорожнений кишечника (ПОК, которые определялись 

как дефекации с ощущением полного опорожнения 

кишечника).

Результаты испытаний были проанализированы [18, 19] 

в соответствии с двухступенчатым адаптивным группо-

вым последовательным дизайном с использованием 

одного промежуточного анализа с применением крите-

риев досрочного завершения исследования О’Брайена – 

Флеминга. Каждая гипотеза была проверена (при про-

межуточном и окончательном анализе) с помощью непа-

раметрического одностороннего U-критерия Манна  – 

Уитни. Для определения общего P-значения (combined p 

value) для каждого из двух наборов односторонних под-

тверждающих гипотез был использован обратно-нор-

мальный метод (inverse-normal method). 

Все случаи опорожнения кишечника, включенные 

исследователями в анализ, были спонтанными, следова-

тельно, результаты, приведенные для ПСОК, также дей-

ствительны для оценки ПОК, для оценки СОК и, соответ-

ственно, для оценки ОК. Изменение количества полных 

спонтанных опорожнений кишечника в неделю после 6 

недель лечения, как правило, было выше в группе приема 

активного продукта по сравнению с группой плацебо 

(критерий значимости Т2 = 1,8; общее p-значение = 0,036 

с подтверждающим уровнем значимости 0,024, односто-

ронний). Отмечена тенденция между группой активного 

продукта и группой плацебо в отношении изменений 

ПСОК на протяжении периода исследования (F критерий: 

2.992; P время × группа = 0,054). 

Среднее значение соотношения количества ПСОК к 

ОК у участника исследования (ПСОК/ОК) через 6 недель 

приема воды, богатой минералами, было почти в два раза 

выше со статистически значимой разницей между груп-

пами исследования с учетом всего времени исследова-

ния (F критерий = 4,743; P время × группа = 0,010). После 3-й 

и 6-й недели соответственно соотношение количества 

ПСОК/ОК было значительно выше у участников исследо-

вания, принимавших «Донат магний», по сравнению с 

группой плацебо (P = 0,006 и P = 0,001 соответственно).

Аналогичные результаты были показаны при анализе 

популяции VCAS; каких-либо статистически значимых 

различий между группами активного продукта и плацебо 

в отношении изменения ПСОК в неделю не отмечено

(P = 0,154), в то время как в отношении показателя соот-

ношения количества ПСОК/ОК группы существенно отли-

чались (P = 0,024).

Относительно консистенции стула по показателю 

соотношения ПСОК/ОК 78,4% в группе активного про-

дукта (минеральной воды «Донат магний») и 60,5% в 

группе плацебо сообщили о том, что стул стал мягче 

после 6 недель приема, в то время как у 8,1 и 23,7% в 

соответствующих группах стул стал более жестким по 

сравнению с исходным уровнем на начало исследования 

(Pактив. < 0,001; Pплацебо = 0,012). После 3-й и 6-й недели 

стул у участников исследования в группе активного про-

дукта был значительное мягче, чем в группе плацебо

(P = 0,001 и P < 0,001 соответственно). Консистенция 

стула по показателю соотношения ПСОК/ОК на протя-

жении всего исследования существенно различалась 

между группами исследования (F критерий = 12,376; 

Pвремя × группа <0,001). На протяжении всего периода 

исследования в соответствии с увеличением количества 

опорожнений кишечника и суммой баллов оценки кон-

систенции кала по шкале у участников, принимавших 

воду, богатую минералами, наблюдалось улучшение 

симптомов, связанных с запорами (P = 0,005).

Были отмечены значительные различия между группой 

приема воды «Донат магний» и группой плацебо в отно-

шении изменения суммы баллов по шкале SF-12 (Краткий 

опросник по оценке состояния здоровья из 12 пунктов) от 

значений на начало исследования (исходный уровень) до 

значений на 6-й неделе (P = 0,017). В конце исследования 

94,5% участников в группе приема воды «Донат магний» 

по сравнению с 57,9% в группе плацебо оценили ее 

эффективность с использованием международной шкалы 

критериев как «очень хорошо» или «хорошо». Аналогично 

врачи по шкале эффективности оценили эффективность у 

97,2% участников группы приема воды «Донат магний» как 

«очень хорошо» или «хорошо», при этом в группе плацебо 

такую же оценку получили 57,9% участников. Как участни-

ки исследования, так и врачи оценили эффективность 

В результате проведенного исследования
в отделении гастроэнтерологии Тушинской 
детской городской больницы разработана
схема применения лечебной воды «Донат 
магний» для коррекции функциональных 
нарушений кишечника (простого запора)
в педиатрической практике
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воды, богатой минералами, выше, чем воды плацебо

(Pchi = 0,001 и Pchi <0,001 соответственно). 

Результаты этого клинического исследования нагляд-

но продемонстрировали, что потребление 500 мл в день 

лечебной минеральной воды «Донат магний» эффектив-

но для улучшения как для показателя ПСОК, так и для 

опорожнения кишечника в целом и улучшения конси-

стенции стула [18, 19].

Эффективность лечебной минеральной воды «Донат 

магний» у пациентов с гастроэнтерологической патологи-

ей отмечена в ряде отечественных исследований [22–26]. 

Так, в результате проведенного исследования в отделе-

нии гастроэнтерологии Тушинской детской городской 

больницы разработана схема применения лечебной 

воды «Донат магний» для коррекции функциональных 

нарушений кишечника (простого запора) в педиатриче-

ской практике [24]. Под наблюдением находилось 30 

детей основной группы и 10 пациентов контрольной 

группы. Все пациенты страдали функциональным нару-

шением толстой кишки (хроническим запором). Курс при-

менения лечебной минеральной воды составил 4–5 

недель (из них 10 дней стационарного применения с 

последующим применением в амбулаторных условиях), 

возрастная дозировка составила 3–5 мл/кг массы тела на 

прием за 15–20 мин до еды в полной разовой дозировке 

перед завтраком и обедом и половину дозировки перед 

ужином (не более 500 мл/сут). 

Рекомендованная схема терапии привела к формиро-

ванию рефлекса утренней дефекации (прием минераль-

ной воды – завтрак – дефекация) у 63,3% пациентов уже 

к концу первой недели применения. При этом улучши-

лись показатели копрологического исследования (умень-

шение креатореи, стеатореи, амилореи, содержания рас-

тительной клетчатки) [22–24]. Существенного влияния 

температурного режима воды (теплая или вода комнат-

ной температуры) для достижении слабительного эффек-

та не было отмечено.

Выбор минеральной воды «Донат магний» обоснован 

исследователями на основании ее достаточно высокой 

минерализации (более 13 г/л) и высоким содержанием 

ионов магния (1060 мг/л). Кроме этого, магний оказывает 

антиспастическое действие на желудок, улучшает пери-

стальтику и запирательную функцию кардиального отвер-

стия пищевода, а также ускоряет обмен веществ. Кроме 

того, он нейтрализует кислотность, стимулирует пери-

стальтику желудка. Сульфаты в соединении с магнием 

увеличивают объем воды в кишечнике, воздействуют на 

кишечные пептиды, повышают экскрецию желчи, а также 

усиливают перистальтику кишечника, тем самым оказы-

вая слабительное действие. В результате буферизации 

избытка желчных кислот снижается аппетит, ускоряется 

выведение жидкости и шлаков из организма без потери 

микроэлементов. Благодаря наличию ионов магния интен-

сифицируются обменные процессы, что приводит к повы-

шенному расщеплению жиров. Наконец, магний является 

составной частью ферментов, необходимых для правиль-

ной усвояемости белков, жиров, углеводов [22, 24].

У пациентов с ФГИР, особенно подгрупп А и В, часто 

могут отмечаться сопутствующие симптомы гастроэзофа-

геальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Объединяющим 

ФГИР и ГЭРБ является ряд общих причинных и патофизи-

ологических факторов, что приводит к формированию 

синдрома «перекреста» клинической симптоматики, 

усложняющего верификацию диагноза и выбор терапии 

[27, 28]. Результаты исследования, в котором под наблю-

дением находились 40 пациентов с ГЭРБ, принимавшие 3 

раза в день за 20 мин до еды в общей суточной дозиров-

ке 500 мл лечебную минеральную воду «Донат магний» 

(Donat Mg), продемонстрировали ее позитивное влияние 

на моторику пищевода и желудка [25]. Контроль клиниче-

ских проявлений показал положительную динамику у 

80% пациентов основной группы и у 40% контрольной 

группы пациентов. Исчезли жалобы на изжогу, отрыжку, 

тяжесть в эпигaстрии после еды, нормaлизовалась дея-

тельность кишечникa. При эндоскопическом исследова-

нии в основной группе исчезла (60%) или уменьшилась 

(40%) гиперемия, отек слизистой оболочки пищевода, 

желудка, двенадцатиперстной кишки. В группе контроля 

данная динамика отмечена лишь в 35% случаев. 

Проведенное рН-мониторирование показало, что даже 

однократный прием минеральной воды приводил к сни-

жению кислотности желудочного сока и уменьшению 

эпизодов рефлюкса [25].

Достоверная эффективность сочетанного приема 

лечебной минеральной воды «Донат магний» и физио-

терапевтических процедур (магнитотерапия) отмечена у 

пациентов с хроническим бескаменным холециститом на 

этапе санаторно-курортного лечения. У больных умень-

шились клинические проявления основного заболевания, 

улучшились биохимические показатели желчи, на 20–24% 

улучшилась сократительная способность желчного пузы-

ря [26].

В ряде клинических и экспериментальных работ пока-

зано благоприятное воздействие минеральной воды 

«Донат магний» на метаболические процессы при пато-

логии ЖКТ [29, 30] и сахарном диабете [31, 32]. 

Эффективность и безопасность природной 
минеральной воды, богатой магнием
и сульфатами, для функции кишечника 
продемонстрирована в рандомизированном 
плацебо-контролируемом двойном слепом 
исследовании, проведенном в исследовательском 
центре в Берлине

Достоверная эффективность сочетанного 
приема лечебной минеральной воды «Донат 
магний» и физиотерапевтических процедур 
(магнитотерапия) отмечена у пациентов
с хроническим бескаменным холециститом
на этапе санаторно-курортного лечения
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Потенциальные возможности использования лечеб-

ной минеральной воды «Донат магний» в комплексной 

терапии ФГИР обусловлены влиянием магния на цен-

тральную и периферическую нервную систему. Магний 

оказывает седативный эффект, повышает устойчивость 

организма к стрессу, регулирует нейрональную память, 

реализующуюся через N-метил-D-аспартат-чувствитель-

ные рецепторы, нормализует электрическую активность 

клеток ЦНС [33]. Курсовой прием минеральной воды 

«Донат магний» (Donat Мg) способствует достоверному 

уменьшению выраженности симптомов вегетососудистой 

дистонии (ВСД), которые относятся к числу наиболее рас-

пространенным негастроэнтерологическим проявлениям 

ФГИР. Например, на фоне применения минеральной 

воды «Донат магний» у детей с ВСД особенно показатель-

ной была динамика уменьшения и исчезновения голов-

ных болей, головокружения, слабости и утомляемости, 

кaрдиaл гий, тaхикaрдии, тревожности и рaздрaжи тель-

ности, улучшилось качество сна [22, 23]. 

Таким образом, применение лечебной минеральной 

воды «Донат магний» (Donat Мg) является перспектив-

ным направлением в терапии функциональных гастроин-

тестинальных расстройств у взрослых пациентов и в 

педиатрической практике.
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Под термином «хронический запор» понимают 

симптомокомплекс, проявляющийся наруше-

нием опорожнения толстого кишечника и 

изменением частоты дефекаций. Согласно «Римским кри-

териям III» (2006), функциональный запор диагностирует-

ся, если у пациента имеют место натуживание при акте 

дефекации, чувство неполного опорожнения кишечника, 

ощущение блокады в аноректальной области, необходи-

ма мануальная помощь при акте дефекации, твердый 

стул, соответствующий 1–2 типу по Бристольской шкале 

формы кала, более чем в 25% случаев на протяжении не 

менее чем 6 мес. до обращения к врачу, а также частота 

дефекаций менее трех раз в неделю. Тем не менее боль-

шая часть врачей и пациентов обращают внимание имен-

но на частоту дефекаций, игнорируя прочие симптомы 

хронического запора [3, 6, 7].

Проблема хронических запоров весьма актуальна в 

современном обществе. Хронические запоры – это одно 

из наиболее распространенных функциональных рас-

стройств желудочно-кишечного тракта [1]. Среди жителей 

западных стран, по различным данным, запорами страда-

ют от 2 до 27% населения [2, 3]. В России, по данным 

одного из исследований, на запор жалуются 34,3% насе-

ления, а соответствуют «Римским критериям III» 16,5% 

[6]. Данное состояние распространено среди лиц обоего 

пола, во всех возрастных группах, однако чаще встреча-

ется у пожилых [1]. При этом имеется отчетливая тенден-

ция к увеличению распространенности запоров среди 

лиц молодого возраста [3].

Длительно существующий запор приводит к значи-

тельному снижению качества жизни пациентов, ухудше-

нию социальной адаптации, повышает риск развития 

колоректального рака [1].

В развитии функциональных запоров большую роль 

играют генетическая предрасположенность, психосоци-

альные факторы, в т. ч. большая распространенность 

депрессивных состояний, алиментарные факторы, нару-

шение моторно-эвакуаторной функции толстой кишки и 

снижение порога висцеральной чувствительности. Кроме 

того, в развитии функциональных расстройств кишечника 

предполагается роль перенесенной инфекции, провоци-

рующей синдром избыточного бактериального роста и 

хронического воспаления в стенке кишечника [1, 5].

Зачастую пациенты, страдающие хроническим запо-

ром, предпочитают лечиться самостоятельно, используя 

слабительные препараты [4, 5]. К основным группам 

препаратов, влияющих на акт дефекации, относят пре-

параты, увеличивающие объем каловых масс (препараты, 
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содержащие семя подорожника, метилцеллюлоза и т. д.), 

миотропные спазмолитики, улучшающие перистальтику 

кишечника (тримебутин, мебеверин), препараты, оказы-

вающие раздражающее действие (препараты сенны, 

бисакодил и т. д.), осмотические слабительные (лактуло-

за, макрогол, лактитол и т. д.), агонисты серотонинергиче-

ских рецепторов (прукалоприд), препараты, оказываю-

щие смазывающее действие и способствующие размяг-

чению каловых масс (глицерол, миндальное масло, 

вазелиновое масло) [7]. Наиболее часто пациенты само-

стоятельно используют препараты растительного проис-

хождения, оказывающие раздражающее действие на 

рецепторы толстой кишки, содержащие сенну, считая 

такие средства безвредными для организма. При этом 

на приеме у врача зачастую они не  сообщают о приеме 

слабительных препаратов, считая эту информацию 

незначительной. Однако длительный прием препаратов 

сенны имеет дозозависимый эффект, приводя со време-

нем к необходимости увеличения суточной дозы пре-

парата в 8–10 раз. Через 5 лет приема на эти препараты 

отвечает каждый 2-й пациент, а через 10 лет  – только 

каждый 10-й [4]. В итоге длительный прием подобных 

средств приводит к формированию «ленивой толстой 

кишки» и прогрессированию запоров, которые трудно 

поддаются терапии. Кроме того, длительный бескон-

трольный прием препаратов сенны способствует раз-

витию псевдомеланоза толстой кишки, являющегося 

предраковым состоянием [4, 7]. 

Основой терапии хронических запоров в первую оче-

редь должно стать изменение образа жизни и характера 

питания [7]. При выявлении бесконтрольного приема 

слабительных препаратов, содержащих сенну, необходи-

мы их отмена и назначение препаратов, восстанавливаю-

щих нормальную моторику толстой кишки. В составе 

комплексной терапии таким пациентам можно назначать 

слабительные препараты, оказывающие размягчающее 

действие на каловые массы, либо осмотические слаби-

тельные. При этом длительный постоянный прием одних 

и тех же слабительных препаратов недопустим [4]. 

Лечение пациентов с феноменом «ленивой толстой 

кишки», возникающим на фоне длительного приема пре-

паратов, оказывающих раздражающее действие, должно 

быть комплексным и требует коррекции диеты и образа 

жизни в сочетании с назначением препаратов, восстанав-

ливающих моторику толстой кишки. Для достижения 

более быстрого эффекта возможно сочетанное назначе-

ние препаратов местного действия в виде свечей и 

микроклизм. 

Механизм действия микроклизм на основе натрия 

цитрата, натрия лаурилсульфоацетата и раствора сорби-

тола, имеющих в качестве вспомогательного вещества 

глицерол (дополнительно способствует размягчению 

каловых масс), заключается в пептизации каловых масс и 

вытеснении из них связанной воды, а также в стимуляции 

поступления воды в просвет кишки из кровеносного 

русла. Это приводит к разжижению каловых масс и облег-

чению акта дефекации. При этом препарат не оказывает 

системного действия и безопасен при использовании.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

На протяжении 3 мес. амбулаторного приема врача-

гастроэнтеролога были отобраны пациенты с хрониче-

ским запором, соответствующим «Римским диагностиче-

ским критериям III». Среди них до обращения к врачу 

самостоятельно слабительные препараты принимали 84% 

(123 человека). Большая часть пациентов, занимавшихся 

самолечением, – пациенты пожилого возраста (рис. 1).

В дальнейшем в исследование было включено 36 

больных (из них 23 женщины и 13 мужчин в возрасте от 

47 до 65 лет), страдающих хроническим запором более 6 

мес. и принимавших до обращения к врачу-гастроэнтеро-

логу препараты сенны. Средний возраст пациентов – 65 ± 

2 года. Большую часть составляли женщины (67,8%). 

Часть из пациентов, включенных в исследование (12 

человек), ранее предпринимали попытки отказаться от 

слабительных препаратов, однако при их отмене само-

чувствие быстро ухудшалось, возникали длительные 

периоды задержки стула, сопровождавшиеся выражен-

ным абдоминальным дискомфортом.

Критерии исключения из исследования: органическая 

патология толстого кишечника и наличие симптомов тре-

воги (анемия, лимфоаденопатия, беспричинное снижение 

веса, наличие крови в кале). Все пациенты, включенные в 

исследование, были осмотрены врачом-проктологом. 

Кроме того, всем была проведена колоноскопия либо 

ирригоскопия для исключения органической патологии 

толстой кишки. 

Все пациенты, включенные в исследование, были раз-

делены на две группы: 1-я группа (17 человек) получала 

микроклизмы (натрия цитрат, натрия лаурилсульфоацетат,              

До 30 лет
30–39 лет
40–59 лет
60–69 лет
старше 70 лет

7%

13%

18%

42%

20%

Рисунок 1.    Распределение пациентов, самостоятельно 
принимающих слабительные препараты, по возрасту

В развитии функциональных запоров большую 
роль играют генетическая предрасположенность, 
психосоциальные факторы, в т. ч. большая 
распространенность депрессивных состояний, 
алиментарные факторы, нарушение моторно-
эвакуаторной функции толстой кишки и 
снижение порога висцеральной чувствительности
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р-р сорбитола) по требованию в сочетании с тримебути-

ном (200 мг 3 р/сут), 2-я группа (19 человек) – монотера-

пию тримебутином. Кроме того, пациентам были даны 

рекомендации по нормализации двигательного режима и 

характера питания. Оценка результатов терапии прово-

дилась спустя 14 и 28 дней после назначения препаратов.

Оценивались изменение частоты дефекаций, формы 

стула в соответствии с Бристольской шкалой формы кала, 

переносимость терапии. Помимо этого до начала терапии 

и через 1 мес. проводилась оценка качества жизни паци-

ентов с использованием шкалы SF-36.

РЕЗУЛЬТАТЫ

 Все пациенты, включенные в исследование, отмечали, 

что на протяжении последних месяцев им требовалось 

увеличивать дозы слабительных, содержащих сенну, либо 

кратность их приема. В то же время эффект от приема 

слабительных был неудовлетворительным. 37% пациен-

тов отмечали частоту дефекаций реже 1 раза в неделю, 

65%  – чувство неполного опорожнения толстой кишки, 

77% – стул, соответствующий 1 и 2 типу по Бристольской 

шкале формы стула. При оценке качества жизни до нача-

ла исследования отмечался низкий уровень удовлетво-

ренности собственным здоровьем. Около 89% всех паци-

ентов, включенных в исследование, предъявляли жалобы 

на чувство абдоминального дискомфорта, существенно 

ухудшающее их повседневную активность.

Через 14 дней терапии жалобы на абдоминальный 

дискомфорт и чувство неполного опорожнения кишечника 

предъявляли 58%, а через 28 дней – лишь 32% пациентов 

1-й группы, в то время как среди пациентов 2-й группы 

этот показатель составил 72 и 31% соответственно (рис. 2).

 На фоне комбинированной терапии тримебутином в 

комплексе с микроклизмой отмечалась нормализация 

стула по Бристольской шкале формы кала (тип 4) через 14 

дней у 86% пациентов и у 77% пациентов через 28 дней. 

У пациентов, получавших монотерапию тримебутином, 

нормализация формы стула наблюдалась в 89% случаев 

через 14 дней и в 56% через 1 мес. 

Частота стула как у пациентов, получавших комбиниро-

ванную терапию, так и у получавших лишь тримебутин, в 

среднем составляла 1 дефекацию в неделю через 14 дней 

терапии, спустя 28 дней этот показатель составлял 2-3 

дефекации в неделю. Вместе с тем среди пациентов 1-й 

группы, получавших дополнительно микроклизму, не было 

жалоб на наличие неполного опорожнения кишечника, в 

то время как среди пациентов 2-й группы 20% отмечали 

подобный симптом даже спустя 28 дней терапии.

На протяжении всего исследования отмечались хоро-

шая переносимость и отсутствие побочных эффектов 

терапии в обеих группах.

ВЫВОДЫ

1. Большая часть пациентов, особенно пожилого возрас-

та, страдающих хроническим запором, до обращения 

к врачу самостоятельно используют слабительные 

препараты. 

2. Пациенты старшей возрастной группы предпочитают 

использовать слабительные препараты растительного 

происхождения, содержащие экстракты сенны.

3. На фоне комбинированной терапии тримебутином в 

сочетании с микроклизмой (натрия цитрат, натрия лау-

рилсульфоацетат, р-р сорбитола) отмечаются более 

быстрое купирование симптомов абдоминального дис-

комфорта и нормализация стула у пациентов с феноме-

ном «ленивой толстой кишки». Такие результаты позво-

ляют сделать заключение о хорошей переносимости, 

безопасности и эффективности данной терапии.
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Рисунок 2.    Динамика проявлений абдоминального дис-
комфорта на фоне комбинированной терапии тримебути-
ном и микроклизмой (натрия цитрат, натрия лаурилсуль-
фоацетат, р-р сорбитола) в сравнении с монотерапией 
тримебутином

Лечение пациентов с феноменом «ленивой 
толстой кишки», возникающим на фоне 
длительного приема препаратов, оказывающих 
раздражающее действие, должно быть 
комплексным и требует коррекции диеты и 
образа жизни в сочетании с назначением 
препаратов, восстанавливающих моторику 
толстой кишки
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Helicobacter pylori (Hр) является распространен-

ным грамотрицательным, жгутиковым спираль-

ным микроорганизмом, который выживает под 

слоем слизи, покрывающей желудочный эпителий. 

Хроническая Hр-инфекция поражает более 50% населе-

ния мира. H. pylori этиологически связана с язвенной 

болезнью желудка, MALT-лимфомой и аденокарциномой 

желудка.

Искоренение хеликобактерной инфекции является 

сложной задачей. Несмотря на более чем 30-летний опыт 

в лечении ассоциированных с Нр заболеваний, идеаль-

ная схема лечения еще не разработана. «Ловушки», свя-

занные с безуспешным лечением, включают резистент-

ность к антибиотикам, увеличение бактериальной виру-

лентности, неблагоприятные реакции на лекарства, раз-

личные фармакокинетические и фармакодинамические 

факторы, такие как взаимодействия препаратов и 

CYP2C19-полиморфизм хозяина. За последнее десятиле-

тие наблюдается огромный интерес к агентам, которые 

могут повысить вероятность успешной эрадикации Нр,

в т. ч. к пробиотикам [1].

Несмотря на то что слизистая оболочка желудка истори-

чески считалась почти стерильной, благодаря своей кислот-

ной среде, нормальный человеческий желудок на самом 

деле имеет богатую микрофлору [2]. Микробная обсеменен-

ность в желудке ниже по сравнению с другими отделами 

желудочно-кишечного тракта [3] и представлена более чем 

130 семействами из 13 типов, из которых доминирующими 

являются представители Proteobacteria, Bacteroides, Actino-

bacteria, Fusobacteria [4–6]. В то время как взаимодействие 

H. pylori с иммунной системой и слизистой оболочкой желуд-

ка человека хорошо описано, точные роли других компонен-

тов желудочной микробиоты остаются до конца неизученны-

ми [1]. Поэтому существует потенциал для терапевтического 

использования пробиотиков для восстановления нормаль-

ной желудочной микробиоты [4]. Наиболее часто используе-

мые с этой целью пробиотические бактерии принадлежат к 

родам Lactobacillus и Bifidobacterium, часто используются 

дрожжи, такие как Saccharomyces boulardii [7].

Пробиотики имеют несколько механизмов по восста-

новлению слизистой оболочки желудка при лечении 

Нр-ассоциированных заболеваний. 
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РОЛЬ ПРОБИОТИКОВ
В ЛЕЧЕНИИ HELICOBACTER PYLORI-АССОЦИИРОВАННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Helicobacter pylori (Hр) является распространенным грамотрицательным, жгутиковым спиральным микроорганизмом, 

инфицирующим слизистую оболочку желудка. В 1994 г. Международное агенство по изучению рака включило H. pylori в 

список канцерогенов первой группы. Терапевтические варианты лечения инфекции, вызванной бактерией H. pylori, 
направленные на полное ее уничтожение, включают в себя различные сочетания ингибиторов протонного насоса совмест-

но с двумя или тремя антибиотиками. Такой комплексный подход обладает по своему существу высокими рисками воз-

никновения побочных эффектов и несоблюдения лечения. Согласно Маастрихтскому соглашению с целью снижения риска 

побочных эффектов на микробиоценоз ЖКТ и повышения эффективности эрадикации целесообразно добавление про-

биотиков в схемы эрадикации. Доказана способность некоторых штаммов пробиотиков вызывать эрадикацию при моно-

терапии. Тем не менее при анализе данных в подгруппах лишь некоторые штаммы сохраняли клиническую значимость,

в т. ч. различные штаммы рода Lactobacillus. Штамм Lасtobacillus reuteri DSMZ17648 (субстанция Pylopass, входит в состав 

торгового наименования Хелинорм) показывает снижение уровня колонизации H. pylori и может использоваться в схеме 

эрадикационной терапии с целью повышения ее эффективности и безопасности. 
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Helicobacter pylori (Hp) is a widespread gram-negative, spiral microorganism with flagella that infects the stomach lining. In 
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for the treatment of infections caused by H. pylori and aimed at its complete eradication include various combinations of a 
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the gastrointestinal tract microbiocenosis and increase the eradication efficacy, it is recommended to complement eradication 
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Например, пробиотики могут быть непосредственно 

бактериостатическим или бактерицидным агентами.

L. reu  teri секретирует метаболит reuterin, который активен 

в отношении различных грамположительных и грамотри-

цательных бактерий, грибков, простейших и дрожжей [25]. 

Было проведено три хорошо продуманных двойных 

слепых рандомизированных контролируемых исследова-

ния, которые изучали аддитивный эффект пробиотиков к 

стандартной терапии антибиотиками при антихеликобак-

терной (АХТ) терапии [28]. Лечение с помощью L. reuteri 

приводило к уменьшению активности воспаления как в 

антральном отделе, так и в теле желудка [29]. 

Были опубликованы 11 метаанализов по оценке 

эффективности пробиотиков в качестве вспомогательных 

веществ для антибиотиков для эрадикации Нр [31–42]. 

Все исследования обнаружили, что добавление пробио-

тика в схемы антибиотикотерапии увеличивает эффек-

тивность лечения с отношением шансов в пределах от 

1,12 до 2,07. Метаанализ Li и соавт. привел к аналогично-

му выводу [43]. Хотя на лечение пробиотиками приходит-

ся лишь небольшая часть их анализа, они использовали 

новую надежную методологию, которая определила, что 

добавление пробиотика к стандартной 7-дневной трой-

ной АХТ повышает эффективность эрадикации Нр весьма 

существенно (OR – 1,14).

Недавний метаанализ 14 рандомизированных иссле-

дований показал, что добавление в антихеликобактерные 

схемы антибиотикотерапии определенных пробиотиков 

может быть эффективным в повышении процента эради-

кации и полезным для пациентов с недостигнутой эради-

кацией Нр [31]. 

Микробиологи из Organobalance GmbH (Германия) 

выделили оригинальный штамм Lactobacillus reuteri 

DSMZ17648. Он был выбран из 700 различных штаммов 

рода Lactobacillus, в первую очередь благодаря его уни-

кальной способности связываться с H. Pylori в условиях, 

существующих в желудке. Lactobacillus reuteri штамм 

DSMZ 17648 связывается с Hр, затем эвакуируется из 

желудочно-кишечного тракта, уменьшая количество этих 

бактерий в желудке без антибиотиков и связанным с ними 

риском осложнений [46]. Данный штамм бактерий, имею-

щий статус GRAS (Generally Recognized As Safe – абсолют-

но безопасный), одобрен FDA. Далее было начато произ-

водство субстанции Pylopass™ на основе штамма 

Lactobacillus reuteri DSMZ17648. Технология производства 

этой субстанции принципиально отличается от производ-

ства других пробиотиков. Так как наиболее важным факто-

ром является способность к коагрегации с Helicobacter 

pylori, при производстве Pylopass™ выполняется стандар-

тизация по уровню коагрегации. Этот метод отличается от 

традиционных методов производства пробиотиков, при 

которых ферментация производится для достижения опре-

деленного количества клеток. Это значит, что ферментация 

продукта Pylopass™ выполняется до достижения наивыс-

шей способности к агрегации. Далее клетки отбираются, 

связываются с матрицей и высушиваются методом распы-

ления до получения свободнотекучего порошка. 

Субстанция Pylopass™ выдерживает изменения условий 

окружающей среды, в том числе низкие рН, и остается 

высокостабильной при хранении. Pylopass коагрегирует с 

H. pylori, позволяет уменьшить общую бактериальную обсе-

мененность желудка, что снижает риск развития гастрита, 

язвы желудка и двенадцатиперстной кишки. Pylopass свя-

зывается исключительно с H. pylori и не влияет на другую 

микрофлору пищеварительного тракта.

H. Mehling и соавт. провели пилотное слепое плацебо-

контролируемое исследование с участием 22 Нр+ паци-

ентов, у которых не было гастроинтестинальных симпто-

мов, но они имели положительный результат С13УДТ выше 

порога 12‰, что указывало на умеренно высокую коло-

низацию H. pylori. Уровень обсеменения H. pylori в дина-

мике определялся с помощью С13УДТ после 14 дней при-

ема препарата, а также через 6, 12 и 24 недели после 

окончания приема препарата. Всем пациентам назнача-

лись Lactobacillus reuteri DSMZ17648 Pylopass в суточной 

дозе 2×1010 КОЕ, контрольную группу составили Нр+ 

волонтеры, которые получали плацебо. В опытной группе 

наблюдалось значительное снижение концентрации H. 

pylori (р<0,05). У пациентов не было отмечено никаких 

побочных эффектов в течение 14 дней приема плацебо 

или L. reuteri DSMZ17648 Pylopass. Полученные данные 

согласуются с результатами исследования данного про-

дукта in vitro. Результаты данного исследования под-

тверждают потенциал Pylopass в качестве нового способа 

снижения нагрузки H. pylori. [47].

Holz C. и соавт. закончили в декабре 2014 г. углублен-

ное пилотное плацебо-контролируемое исследование

L. reuteri DSMZ17648 Pylopass, который был использован 

для оценки влияния на H. pylori бессимптомных Hр+ 

испытуемых. В исследование были включены 128 волон-

теров (47 пар близнецов и 34 одиночек), которые имели 

положительный С13УДТ. Назначение плацебо не привело 

к сильному изменению С13УДТ (Dplacebo -0,6 ± 5,3), в то 

время как прием L. reuteri DSMZ17648 Pylopass привел к 

выраженному снижению показателей С13УДТ (Dverum 

-4,9 ± 7,8, р = 0,026 по сравнению с плацебо), что говорит 

о значительном уменьшении колонии H. rylori в желудке. 

С увеличением уровня колонизации эффект уменьшения 

КОЕ H. pylori, вызванный приемом L. reuteri DSMZ17648 

Pylopass, оказывался сильнее. Этот эффект снижения 

количества H. pylori продолжался и по окончании лече-

ния. Потенциальный эффект плацебо был значительно 

ниже, чем действие L. reuteri DSMZ17648 Pylopass. В ходе 

исследования не было зарегистрировано каких-либо 

изменений в качестве жизни, например в физической 

деятельности, питании или здоровье, о которых обследу-

емые сообщали в анкете. Никаких побочных эффектов не 

было отмечено ни в одной группе исследования [48].

В обоих исследованиях добавление Lactobacillus 

reuteri штамма DSMZ 17648 значительно уменьшило 

количество H. pylori при динамическом исследовании с 

помощью теста дыхания мочевины, в то время как при 

приеме плацебо не было никакого эффекта. Важно отме-

тить, что исследования проводились с участием пациен-

тов с Hр-инфекцией, ни один из них не имел каких-либо 

симптомов заболевания. Известно, что Hр способствуют 
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возникновению рака желудка даже у пациентов без 

каких-либо симптомов [46, 49]. Способность Lactobacillus 

reuteri штамма DSMZ 17648 уменьшать обсеменение сли-

зистой желудка Hр делает эти исследования особенно 

важны.

С конца 2014 г. в России появился препарат L. reuteri 

DSMZ17648 Pylopass под коммерческим названием 

Хелинорм. Продолжительность курса приема Хелинорма 

составляет 4 недели. В день достаточно принимать 1–2 

капсулы во время еды, запивая небольшим количеством 

воды. Благодаря высокой безопасности Хелинорм® 

может назначаться детям старше 6 лет. Препарат можно 

назначать в виде монотерапии или в комплексной 

схеме антихеликобактерного лечения для повышения 

его эффективности, особенно сегодня, когда резко рас-

тет резистентность к применяемым в этой схеме анти-

биотикам [50]. 

За период существования в России были проведены 

оригинальные исследования с применением Хелинорма. 

Доктор медицинских наук Д.С. Бордин и соавт. показали, 

что 28-дневный прием L. reuteri DSMZ17648 сопровожда-

ется снижением обсемененности слизистой оболочки 

желудка НР (по 13С-УДТ), при этом эффективность зави-

сит от кратности: при приеме 1 раз в день положительная 

динамика наблюдалась у 51,9% больных, при 2-крат-

ном – у 70,4%. На фоне монотерапии отмечена положи-

тельная динамика симптомов диспепсии – как снижение 

доли больных с симптомами, так и уменьшение их интен-

сивности и при двукратном, и при однократном приеме 

Хелинорм. Независимо от кратности приема уменьшение 

степени воспаления наблюдалось в 25–28,6% наблюде-

ний [51].

В исследовании профессора Ю.П. Успенского и соавт. 

участвовали 60 пациентов, которые были разделены на 3 

группы по 20 человек. Пациенты группы 1 (группа актив-

ного контроля) принимали в течение 10 дней омепразол 

20 мг 2 р/сут; кларитромицин 500 мг 2 р/сут; амоксицил-

лин 1000 мг 2 р/сут; висмут трикалия дицитрат (ВДТ)

240 мг 2 р/сут. Пациенты группы 2 (группа активного кон-

троля) принимали в течение 10 дней все перечисленные 

препараты, кроме ВДТ. К терапии пациентов группы 3 

(основная группа) был добавлен Хелинорм по 1 капсуле 

2 р/сут во время еды в течение 28 дней. Динамическое 

обследование проводилось по окончании курса терапии 

и через 2 мес. от начала наблюдения. Во всех 3 группах 

наблюдалось статистически значимое уменьшение часто-

ты встречаемости болей в животе: р < 0,01 для всех групп. 

Улучшение качества жизни (р<0,01) наблюдалось у паци-

ентов 2 и 3 групп. Гистологическое исследование биопта-

тов показало, что после проведенной терапии H. pylori 

определялся только у 1 пациента в группе 3 (Хелинорм), в 

противоположность 6 и 3 пациентам групп 1 и 2 соответ-

ственно. Прием Хелинорма вместе со стандартной эради-

кационной терапией повышал эффективность эрадика-

ции H. pylori на 10%; способствовал купированию абдо-

минального болевого синдрома при ЯБ ДПК; имел хоро-

шую переносимость и безопасность; улучшал показатели 

качества жизни [52].

8–9 октября 2015 г. было проведено очное заседание 

по выработке соглашений V Маастрихтского консенсуса 

(Флоренция, Италия) с участием 43 специалистов из 24 

стран в пяти рабочих группах по основным направлени-

ям консенсуса. Итоги соглашений были опубликованы 

[53, 54]. Пятая рабочая группа разрабатывала тематику

H. pylori и микробиота желудка. Два последних утвержде-

ния посвящены эффективности пробиотиков в комплексе 

антихеликобактерной терапии.

Утверждение 9: Показано, что лишь некоторые про-

биотики эффективны в снижении побочных эффектов со 

стороны ЖКТ, вызываемых эрадикационной терапией 

против H. pylori. Выбор конкретных штаммов должен про-

водиться только на основе доказанной клинической 

эффективности. Уровень доказательности: умеренный. 

Класс рекомендаций: сильная рекомендация. Цель добав-

ления пробиотиков в схемы эрадикации  – снижение 

риска побочных эффектов через влияние на микробио-

ценоз ЖКТ и повышение эффективности эрадикации.

В ряде метаанализов показана эффективность микро-

организма рода Lactobacillus. Сложность интерпретации 

результатов исследований заключается в различиях изу-

чаемых видов и штаммов, дозировок и длительности при-

ема пробиотиков. 

Утверждение 10: Некоторые пробиотики могут ока-

зывать благоприятное воздействие на результаты эра-

дикации H. pylori. Уровень доказательности: очень низ-

кий. Класс рекомендаций: слабая рекомендация. 

Пробиотики могут подавлять H. pylori за счет действия 

нескольких механизмов, включая высвобождение анти-

бактериальных веществ (бактериоцинов) или конкурен-

цию с H. pylori в ходе колонизации и выживания. 

Доказана способность некоторых штаммов пробиотиков 

вызывать эрадикацию при монотерапии. В ряде метаа-

нализов оценивалась способность пробиотиков к повы-

шению эффективности эрадикационной терапии против 

H. pylori с положительными результатами [6, 34]. Тем не 

менее при анализе данных в подгруппах лишь некото-

рые штаммы сохраняли клиническую значимость, в т.ч. 

различные штаммы рода Lactobacillus, штаммы Bifido-

bac terium и S. boulardii.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пробиотики, как правило, считаются безопасными 

агентами для применения, а ряд штаммов уже получили 

признание для использования при различных заболева-

ниях. Введение безопасных пробиотиков в качестве адъ-

юванта антихеликобактерной терапии представляется 

весьма перспективным. Дальнейшие исследования меха-

низмов прямых и косвенных эффектов влияния пробио-

тиков на H. pylori может помочь не только улучшить 

лечение, но и способствовать новому пониманию некото-

рых аспектов патогенеза взаимоотношений Н. pylori с 

человеком. Новый продукт Хелинорм предлагает альтер-

нативный способ снижения колонизации H. pylori и повы-

шения эффективности и безопасности эрадикационной 

схемы.





84 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №5, 2017

ГА
С

Т
Р

О
Э

Н
Т

Е
Р

О
Л

О
ГИ

Я

ЛИТЕРАТУРА

1. Boltin D. Probiotics in Helicobacter pylori-
induced peptic ulcer disease. Clinical gastroen-
terology, 2016, 30(1): 99–109.

2. Ianiro G, Molina-Infante J, and Gasbarrini A. 
Gastric microbiota. Helicobacter, 2015, 20: 68–71.

3. Delgado S, Cabrera-Rubio R, Mira A, Suárez A and 
Mayo B. Microbiological survey of the human gas-
tric ecosystem using culturing and pyrosequenc-
ing methods. Microb Ecol., 2013, 65: 763–772.

4. Andersson AF, Lindberg M, Jakobsson H, Bäckhed 
F, Nyrén P and Engstrand L. Compa rative analy-
sis of human gut microbiota by barcoded pyrose-
quencing. PLoS One, 2008, 3: e2836.

5. Bik EM, Eckburg PB, Gill SR, Nelson KE, Purdom 
EA, Francois F et al. Molecular analysis of the 
bacterial microbiota in the human stomach. 
Proc Natl Acad Sci USA, 2006, 103: 732–737.

6.  Li X, Wong GL, To K, Wong VW, Lai LH, Chow 
DK et al. Bacterial microbiota profiling in gas-
tritis without Helicobacter pylori infection or 
non-steroidal anti-inflammatory drug use. PLoS 
One, 2009, 4(e7985).

7. Saxelin M, Tynkkynen S, Mattila-Sandholm T 
and de Vos, W.M. Probiotic and other functional 
microbes: from markets to mechanisms. Curr 
Opin Biotechnol, 2005, 16: 204–211.

8. Saha A, Hammond CE, Beeson C, Peek RM, and 
Smolka AJ. Helicobacter pylori represses proton 
pump expression and inhibits acid secretion in 
human gastric mucosa. Gut, 2010, 59: 874–881.

9. Schepp W, Dehne K, Herrmuth H, Pfeffer K and 
Prinz C. Identification and functional impor-
tance of IL-1 receptors on rat parietal cells. Am 
J Physiol, 1998, 275: G1094–G1105.

10. Celli JP, Turner BS, Afdhal NH, Keates S, Ghiran 
I, Kelly CP et al. Helicobacter pylori moves 
through mucus by reducing mucin viscoelastic-
ity. Proc Natl Acad Sci USA, 2009, 106: 1432.

11. Bovenkamp Van de, Jeroen HB, Mahdavi J, 
Korteland-Van Male AM, Büller HA, Einerhand 
AWC et al. The MUC5AC glycoprotein is the pri-
mary receptor for Helicobacter pylori in the 
human stomach. Helicobacter, 2003, 8: 521–532.

12. Tanaka S, Mizuno M, Maga T, Yoshinaga F, Tomoda 
J, Nasu J et al. H. pylori decreases gastric mucin 
synthesis via inhibition of galactosyltransferase. 
Hepatogastroenterology, 2003, 50: 1739–1742.

13. Peterson AJ, Menheniott TR, O’Connor L, 
Walduck AK, Fox JG, Kawakami K et al. Helico-
bacter pylori infection promotes methylation 
and silencing of trefoil factor 2, leading to gas-
tric tumor development in mice and humans. 
Gastroenterology, 2010, 139: 2005–2017.

14. Nakayama M, Kimura M, Wada A, Yahiro K, 
Ogushi K, Niidome T et al. Helicobacter pylori 
VacA activates the p38/activating transcription 
factor 2-mediated signal pathway in AZ-521 
cells. J Biol Chem., 2004, 279: 7024–7028.

15. Guruge JL, Falk PG, Lorens RG, Dans M, With НР, 
Blaser MJ, Berg DE, Gordon JI. Epithelial attach-
ment alters the outcome of Helicobacter pylori 
infection. Proc. Nalt. Acad. Sci. USA., 1998, Mar, 
31, 95(7): 3925-30.

16. Yang Y, Chuang C, Yang H, Lu C and Sheu B. 
Lactobacillus acidophilus ameliorates H. pylori-
induced gastric inflammation by inactivating 
the Smad7 and NFκB pathways. BMC Microbiol., 
2012, 12: 38.

17. Yu H, Liu W, Chang Z, Shen H, He L, Wang S et 
al. Probiotic BIFICO cocktail ameliorates 
Helicobacter pylori induced gastritis. World J 
Gastroenterol., 2015, 21: 6561–6571.

18. Keersmaecker De Sigrid CJ, Verhoeven TLA, 
Desair J, Marchal K, Vanderleyden J et al. Strong 
antimicrobial activity of Lactobacillus rhamno-
sus GG against Salmonella typhimurium is due 
to accumulation of lactic acid. FEMS Microbiol 
Lett., 2006, 259: 89–96.

19. Cunningham-Rundles S, Ahrne S, Bengmark S, 
Johann-Liang R, Marshall F, Metakis L et al. 
Probiotics and immune response. Am J 
Gastroenterol., 2000, 95: S22–5.

20. Mack DR, Michail S, Wei S, McDougall L and 
Hollingsworth MA. Probiotics inhibit enter-
opathogenic E. coli adherence in vitro by 
inducing intestinal mucin gene expression. Am 
J Physiol., 1999, 276: G941–G950.

21. Coconnier MH, Lievin V, Hemery E and Servin 
AL. Antagonistic activity against Helicobacter 
infection in vitro and in vivo by the human 
Lactobacillus acidophilus strain LB. Appl 
Environ Microbiol., 1998, 64: 4573–4580.

22. Valeur N, Engel P, Carbajal N, Connolly E and 
Ladefoged K. Colonization and Immuno-
modulation by lactobacillus reuteri ATCC 
55730 in the human gastrointestinal tract. Appl 
Environ Microbiol., 2004, 70: 1176–1181.

23. Felley CP, Corthesy-Theulaz I, Rivero JL, 
Sipponen P, Kaufmann M, Bauerfeind P et al. 
Favourable effect of an acidified milk (LC-1) on 
Helicobacter pylori gastritis in man. Eur J 
Gastroenterol Hepatol., 2001, 13: 25–29.

24. Conway PL and Kjelleberg S. Protein-mediated 
adhesion of Lactobacillus fermentum strain 
737 to mouse stomach squamous epithelium. J 
Gen Microbiol., 1989, 135: 1175–1186.

25. Spinler JK, Taweechotipatr M, Rognerud CL, Ou CN, 
Tumwasorn S, and Versalovic J. Human-derived 
probiotic Lactobacillus reuteri demonstrate anti-
microbial activities targeting diverse enteric bac-
terial pathogens. Anaerobe, 2008, 14: 166–171.

26. Aiba Y, Nakano Y, Koga Y, Takahashi K and 
Komatsu Y. A highly acid-resistant novel strain of 
Lactobacillus johnsonii No. 1088 has antibacteri-
al activity, including that against Helicobacter 
pylori, and inhibits gastrin-mediated acid produc-
tion in mice. Microbiologyopen, 2015, 4: 465–474.

27. Rugge M, Correa P, Di Mario F, El-Omar E, Fiocca 
R, Geboes K et al. OLGA staging for gastritis: a 
tutorial. Dig Liver Dis, 2008, 40: 650–658.

28. Felley CP, Corthesy-Theulaz I, Rivero JL, 
Sipponen P, Kaufmann M, Bauerfeind P et al. 
Favourable effect of an acidified milk (LC-1) on 
Helicobacter pylori gastritis in man. Eur J 
Gastroenterol Hepatol, 2001, 13: 25–29.

29. Francavilla R, Lionetti E, Castellaneta SP, 
Magistà AM, Maurogiovanni G, Bucci N et al. 
Inhibition of Helicobacter pylori infection in 
humans by Lactobacillus reuteri ATCC 55730 
and effect on eradication therapy: a pilot study. 
Helicobacter, 2008, 13: 127–134.

30. Pantoflickova D, Corthésy-Theulaz I, Dorta G, 
Stolte M, Isler P, Rochat F et al. Favourable 
effect of regular intake of fermented milk con-
taining Lactobacillus johnsonii on Helicobacter 
pylori associated gastritis. Aliment Pharmacol 
Ther., 2003, 18: 805–813.

31. Tong JL, Ran ZH, Shen J, Zhang CX and Xiao SD. 
Meta-analysis: the effect of supplementation 
with probiotics on eradication rates and 
adverse events during Helicobacter pylori 
eradication therapy. Aliment Pharmacol Ther., 
2007, 25: 155–168.

32. Zou J, Dong J and Yu X. Meta-analysis: 
Lactobacillus containing quadruple therapy 
versus standard triple first-line therapy for 
Helicobacter pylori eradication. Helicobacter, 
2009, 14: 97–107.

33. Sachdeva A and Nagpal J. Effect of fermented 
milk-based probiotic preparations on Helico-
bacter pylori eradication: a systematic review 
and meta-analysis of randomized-controlled tri-
als. Eur J Gastroenterol Hepatol., 2009, 21: 45–53.

34. Szajewska H, Horvath A and Piwowarczyk A. Meta-
analysis: the effects of Saccharomyces boulardii 
supplementation on Helicobacter pylori eradica-
tion rates and side effects during treatment. 
Aliment Pharmacol Ther., 2010, 32: 1069–1079.

35. Wang Z, Gao Q and Fang J. Meta-analysis of the 
efficacy and safety of Lactobacillus-containing 
and Bifidobacterium-containing probiotic com-
pound preparation in Helicobacter pylori eradica-
tion therapy. J Clin Gastroenterol., 2013, 47: 25–32.

36. Zheng X, Lyu L and Mei Z. Lactobacillus-
containing probiotic supplementation increas-
es Helicobacter pylori eradication rate: evi-

dence from a meta-analysis. Rev Esp Enferm 
Dig., 2013, 105: 445–453.

37. Li S, Huang X, Sui J, Chen S, Xie Y, Deng Y et al. 
Meta-analysis of randomized controlled trials 
on the efficacy of probiotics in Helicobacter 
pylori eradication therapy in children. Eur J 
Pediatr., 2014, 173: 153–161.

38. Dang Y, Reinhardt JD, Zhou X and Zhang G. The 
effect of probiotics supplementation on 
Helicobacter pylori eradication rates and side 
effects during eradication therapy: a meta-
analysis. PLoS One, 2014, 9: e111030.

39. Zhu R, Chen K, Zheng Y, Zhang H, Wang J, Xia Y 
et al. Meta-analysis of the efficacy of probiotics 
in Helicobacter pylori eradication therapy. 
World J Gastroenterol., 2014, 20: 18013–18021.

40. Zhang M, Qian W, Qin Y, He J and Zhou Y. 
Probiotics in Helicobacter pylori eradication 
therapy: a systematic review and meta-analysis. 
World J Gastroenterol., 2015, 21: 4345–4357.

41. Gong Y, Li Y and Sun Q. Probiotics improve effi-
cacy and tolerability of triple therapy to eradi-
cate Helicobacter pylori: a meta-analysis of 
randomized controlled trials. Int J Clin Exp Med., 
2015, 8: 6530–6543

42. Tyagi AK, Prasad S. Commentary: Probiotic and 
technological properties of Lactobacillus spp. 
strains from the human stomach in the search 
for potential candidates against gastric micro-
bial dysbiosis. Front. Microbiol., 2014, 5: 766.

43. Li B, Threapleton DE, Wang J, Xu J, Yuan J, 
Zhang C et al. Comparative effectiveness and 
tolerance of treatments for Helicobacter pylori: 
systematic review and network meta-analysis. 
BMJ, 2015, 351(h4052).

44. Dore MP, Cuccu M, Pes GM, Manca A, Graham DY. 
Lactobacillus reuteri in the treatment of Helico-
bacter pylori infection. Intern Emerg Med., 2014, 
9(6): 649-54.

45. Emara MH, Mohamed SY, Abdel-Aziz HR. Lacto-
bacillus reuteri in management of Helicobacter 
pylori infection in dyspeptic patients: a double-
blind placebo-controlled randomized clinical 
trial. Therap Adv Gastroenterol., 2014, 7(1): 4-13.

46. Lee YC, Chiang TH, Chou CK et al. Association 
Between Helicobacter pylori Eradication and 
Gastric Cancer Incidence: A Systematic Review 
and Meta-analysis. Gastroenterology, 2016, 
150(5): 1113-24.

47. Mehling H, Busjahn A. Non-Viable Lactobacillus 
reuteri DSMZ 17648 (Pylopass™) as a New 
Approach to Helicobacter pylori Control in 
Humans. Nutrients, 2013, 5(8): 3062-3073.

48. Holz C, Busjahn A, Mehling H et al. Significant 
Reduction in Helicobacter pylori Load in 
Humans with Non-viable Lactobacillus reuteri 
DSM17648: A Pilot Study. Probiotics Antimicrob 
Proteins, 2015, 7(2): 91-100.

49. Ford AC, Forman D, Hunt R, et al. Helicobacter 
pylori eradication for the prevention of gastric 
neoplasia. Cochrane Database Syst Rev., 
2015(7):Cd005583.

50. Плотникова Е.Ю., Золотухина В.Н., Краснов О.А. 
Новые возможности адьювантной антихелико-
бактерной терапии. Лечащий врач, 2015, 3: 76-81.

51. Бордин Д.С., Войнован И.Н., Хомерики С.Г., 
Янова О.Б., Ким В.А., Быстровская Е.В., Шишин 
К. В. Эффективность и безопасность Lacto-
bacillus reuteri DSMZ17648 у инфицированных 
Helicobacter pylori. Лечащий врач, 2016, 5: 106-112.

52. Успенский Ю.П., Фоминых Ю.А., Иванов С.В., 
Менакер И.О. Эволюция в эрадикационной 
терапии НР-ассоциированных заболеваний. 
Выход за рамки стандартов? РМЖ. 
Гастроэнтерология, 2016, 17: 1144-1152.

53. Malfertheiner P, Megraud F, O’Morain CA et al. 
Management of Helicobacter pylori infection – 
the Maastricht V/ Florence Consensus Report. 
Gut, 2016, 0: 1–24.

54. Н.В. Захарова, И.Г. Бакулин, В.И. Симаненков, А.А. 
Маслыгина. Обзор рекомендаций пятого Маах-
стрихт ского/Флорентийского консенсуса по диаг-
ностике и лечению инфекции Helico bacter Pylori. 
Фарматека. Гастроэнтерология, 2016, 2: 8-27.



85

ГА
С

Т
Р

О
Э

Н
Т

Е
Р

О
Л

О
ГИ

Я

Глобальная картина распространения синдрома 

раздраженного кишечника (СРК) далека от пол-

ноты, поскольку нет доступных данных из неко-

торых регионов. В дополнение к этому сравнение данных 

из различных регионов часто проблематично из-за 

использования разных диагностических критериев (в 

целом чем «расплывчатей» критерий, тем выше распро-

страненность), а также за счет влияния других факторов, 

таких как выбор популяции, включения или исключения 

сопутствующих расстройств (например, тревожности), 

доступа к медицинской помощи и культурных особенно-

стей. СРК представляет собой заболевание, характеризу-

ющееся хронической болью в  животе и дискомфор-

том, связанными с изменениями в кишечном статусе при 

отсутствии очевидной патологии [1]. СРК является рас-

пространенным расстройством желудочно-кишечного 

тракта в промышленно развитых странах с распростра-

ненностью 10–15% в общей популяции [2]. Эта высокая 

распространенность вместе с ассоциированными сопут-

ствующими заболеваниями оказывает значительное вли-

яние на пациентов и социум, особенно с точки зрения 

качества жизни и медицинских расходов [3].

СРК является гетерогенным функциональным рас-

стройством,  которое в  зависимости от преобладающего 

кишечного статуса подразделяется на четыре подтипа: с 

запором (СРК-З), с диареей (СРК-Д), смешанный (СРК-М) и 

неклассифицированный (СРК-Н) [1]. Изменение кишечно-

го статуса связано с нарушением вегетативной регуляции 

кишечника, в то время как симптомы боли в животе и дис-

комфорт являются следствием нарушения двунаправлен-

ной связи между кишечником и мозгом, известной как ось 

«кишка  – мозг», которая вызывает модифицированное 

восприятие висцеральных событий по типу гипералгезии 

или аллодинии [4, 5]. Этиология СРК до конца не опреде-

лена, растет число свидетельств того, что СРК может быть 

поствоспалительным и стресс-коррелируемым состоянием 

[6, 7]. Обе эти основные причины плюс факторы окружаю-

щей среды, включая диету, играют ключевую роль в ини-

циировании симптомов СРК. Среди множества факторов 

сочетаются как центральные изменения (патологические 

реакции на  стресс, психиатрическая коморбидность и 

когнитивные дисфункции), так и периферические наруше-

ния (кишечная моторика, висцеральная гиперчувствитель-

ность, иммунная активации и изменение барьерной функ-
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СИНДРОМ
РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА
И ЕГО СВЯЗЬ С КИШЕЧНОЙ МИКРОФЛОРОЙ
В последнее десятилетие наблюдается очень активное изучение огромного микробного сообщества, которое находится в 

кишечнике человека. Появилась концепция, объясняющая развитие и персистирование симптомов при синдроме раздра-

женного кишечника за счет нарушения кишечного микробного пейзажа.  Манипулирование микрофлорой кишечника 

представляет новую стратегию для лечения этого полиэтиологического заболевания. Модулирование кишечной бактери-

альной композиции – при этом увеличиваются полезные (Lactobacilli и Bifidobacteria) и сокращаются патогенные бактерии 

(Clostridium, Escherichia coli, Salmonella, Shigella и Pseudomonas) – должно уменьшать симптомы синдрома раздраженно-

го кишечника. В этой концептуальной основе пробиотики являются оптимальным вариантом с точки зрения эффектив-

ности и безопасности, а также особое внимание специалистов привлекают пребиотики, синбиотики, антибиотики и фекаль-

ная трансплантация.
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IRRITABLE BOWEL SYNDROME AND ITS RELATIONSHIP WITH INTESTINAL MICROFLORA
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ции кишечника) [8].  Несмотря на  значительные успехи 

исследований, лечение СРК остается серьезной пробле-

мой, главным образом из-за его недостаточно определен-

ной патофизиологии.

Человеческая микрофлора представляет собой слож-

ную живую экосистему,  состоящую из одноклеточных 

микробов, в основном бактерий, а также вирусов и эукари-

отов, которые обитают на всех слизистых оболочках и 

кожной поверхности нашего тела.  Было подсчитано,  что 

количество микробов, которые стабильно живут на/в чело-

веческом теле достигает 100 трл клеток, что в десять раз 

превышает число человеческих клеток [9], и большинство 

их населяет кишечник, где кишечная микробиота широко 

рассматривается в качестве виртуального органа, который 

активно влияет и опосредует ряд физиологических функ-

ций хозяина. Эти живые микроорганизмы кодируют более 

3 млн генов, т. н. микробиомы [10], превосходя человече-

ский геном примерно в 100 раз [11]. Кишечная микрофло-

ра состоит из 17 семейств, 50 родов и более 1 000 видов 

бактерий: его состав варьируется между отдельными людь-

ми, изменяется в  течение жизни и зависит от факторов 

окружающей среды, в основном от образа жизни, питания, 

лекарств, стрессов и инвазивных медицинских проце-

дур. Кишечная микрофлора представлена четырьмя доми-

нирующими основными филами: Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria  и  Proteobacteria.  У взрослых людей, как 

правило,  широко распространены Bacteroi detes и Firmi-

cutes, в то время как Actinobacteria и Proteobacteria пред-

ставлены в значительно меньших объемах. 

 У здоровых людей кишечная микрофлора находится с 

хозяином в мутуалистических отношениях: хозяин обеспе-

чивает связь бактерий с окружающей средой для их роста, 

а бактериальная экосистема способствует поддержанию 

гомеостаза внутри организма хозяина путем модуляции 

ряда физиологических функций организма, таких как раз-

витие кишечника [12], метаболизм питательных веществ и 

пищеварение [13, 14], развитие иммунных клеток и иммун-

ные реакции [15, 16], устойчивость к патогенам [17], управ-

ление углеводным и липидным обменом [14, 18], а также 

развитие и функционирование головного мозга. Изменения 

в бактериальном количестве и составе при т. н. дисбакте-

риозе могут вызывать нарушение регуляции этих сложных 

отношений и появление спектра заболеваний,  включая 

метаболический синдром, диабет, рак, воспалительные 

состояния, неврологическую патологию и психические 

расстройства.

На протяжении всей связи с желудочно-эпителиальны-

ми, иммунными и нервными клетками микрофлора кишеч-

ника вырабатывает и высвобождает молекулы,  которые 

могут «сигнализировать» в отдаленные органы.  Сегодня 

признано, что значительная часть метаболитов, циркулиру-

ющих в крови млекопитающих, происходят от кишечного 

микробного сообщества [19–22] и что кишечная микро-

биота влияет на профиль обмена веществ в органах и сис-

те мах, удаленных от кишки, например в головном мозге 

[23]. Кроме того, микробиота определяет факторы, которые 

нацелены на конкретные нейрональные системы, участву-

ющие в оси «кишка – мозг», продуцирует нейротрансмит-

теры и нейромодуляторы – дофамин, норадреналин, аце-

тилхолин и гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК) [24–

27]. Прямой контакт некоторых пробиотиков (Lactobacillus 

acidophilus) с эпителиальными клетками индуцирует экс-

прессию опиоидных и каннабиноидных рецепторов в 

кишечнике и способствует модуляции и восстановлению 

нормального восприятия висцеральной боли [28]. И нако-

нец, в результате кишечной микробной колонизации, 

обмена веществ и последующей ферментации человече-

ская микробиота производит значительную часть 

газов, присутствующих в кишечнике, в т. ч. углекислый газ 

(CO2), водород (H2), метан (СН4) и сероводород (H2S). Так 

как H2S признан газообразным нейромодулятором/нейро-

трансмиттером,  способным модулировать воспаление 

кишечника и его гиперчувствительность [29, 30], может 

быть выдвинута гипотеза о том, что кишечная микрофлора 

играет важную роль в модуляции висцеральной боли, про-

изводя этот газ-медиатор.  Термин «ось “микробиота  – 

кишка  – мозг”» в  настоящее время используется,  чтобы 

показать глубокую корреляцию между этими тремя функ-

циональными «органами». Таким образом, измененная 

кишечная флора препятствует нормальной кишечной 

функции на различных уровнях, действуя в качестве при-

чины нарушений моторики кишечника, чувствительности и 

нейроиммунной трансмиссии, нарушая слизистый барьер 

и механизмы распознавания рецепторов экспрессии, а 

также приводя к дисфункции гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси (ГНО).

Аномальный состав микрофлоры кишечника играет 

ключевую роль в формировании СРК. Во-первых, имеются 

доказательства активации кишечной иммунной системы 

при СРК, которая приводит к микровоспалению, в исследо-

ваниях,  демонстрирующих повышенные концентрации 

лимфоцитов в слизистых оболочках [31], тучных клетках 

[32, 33] и 5-гидрокситриптамин-секретирующих энтерох-

ромаффинных клетках [34]. Исследования на живот-

ных подчеркивают критическую роль микрофлоры кишеч-

ника в балансе между иммуносупрессией и воспалением в 

желудочно-кишечном тракте, включая Toll-подобные 

рецепторы (TLRs) сигнальных путей [35]. Во-вторых, при-

близительно у 10% пациентов с СРК симптомы начались 

после эпизода инфекционной диареи [36, 37], т. н. постин-

фекционный СРК (ПИ-СРК). Это состояние с четким инфек-

ционным триггером, который может привести к  измене-

нию нормальной кишечной микрофлоры. В-третьих, суще-

ствует тесная связь между СРК и предшествующим исполь-

зованием антибиотиков [38]. В-четвертых, кишечная 

микрофлора активно взаимодействует с экзогенными 

факторами, в частности диетой, которые могут прямо или 

косвенно вызвать симптомы СРК [39].  В-пятых, хорошо 

СРК является распространенным 
расстройством желудочно-кишечного тракта
в промышленно развитых странах
с распространенностью 10–15% в общей 
популяции 
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известно,  что изменение микрофлоры кишечника может 

изменять поведение и настроение у человека [40, 41];

с другой стороны, психические расстройства,  такие как 

тревога и депрессия, зачастую присутствуют в  качестве 

сопутствующих заболеваний у лиц с СРК [42]. 

Увеличение соотношения Firmicutes/Bacteroi des встре-

чается у некоторых пациентов с  СРК и коррелирует с 

депрессией и тревогой, в то время как в другом исследо-

вании сообщалось, что у пациентов с СРК с клинически 

выраженной тревогой на фоне ежедневного введения 

пребиотического галактоолигосахарида снижалась трево-

га и значительно улучшалось качество жизни [43]. В сово-

купности эти факторы поддерживают идею о том, что дис-

баланс в кишечной микробиоте может прямо или косвен-

но мешать нормальной функции оси «микробиота  – 

кишка – мозг», что приводит к развитию центральных и 

периферических изменений, а также к нарушениям мото-

рики кишечника либо к висцеро-сенсорным нарушениям.

Связи между кишечником и мозгом включают в  себя 

несколько интегрированных структур – от автономных по 

формированию сенсорной информации из перифериче-

ской (кишечник) до центральных (ЦНС). Каждый стимул от 

чревных висцеральных афферентов (дистензионных, 

химических, термических, осмотических) проходит по всей 

кишечной внутренней энтеральной нервной системе 

(ЭНС), принимается в спинном дорсальном роге и переда-

ется по супраспинальным путям до окончательной инте-

грации по типу болезненного восприятия, происходящего 

в коре головного мозга [44]. Эти сложные связи подключа-

ются к вегетативной нервной системе (ВНС), которая взаи-

модействует с гипоталамо-гипофизарно-надпочеч никовой 

осью, влияя на висцеральные сенсорные и моторные 

функции [45]. Вагусная активация афферентов играет регу-

лирующую роль на спинальном пути висцеральной боли 

[46]. Висцеральная гиперчувствительность может развить-

ся на нескольких уровнях оси «мозг – кишка»: ЦНС, спин-

ном мозге и супраспинальных путях [47] – и играет ключе-

вую роль в патогенезе СРК, когда основные патофизиоло-

гические изменения представлены на фоне низкого поро-

га болевой чувствительности к ректальному вздутию

[48, 49]. Кроме того, при СРК имеются нарушения ректаль-

ной физиологии [50, 51] и/или повышенный сенсорно-

ободочный ответ на кишечную липидную перфузию [52]. 

Нарушение центральной обработки кишечных раздражи-

телей может быть причиной висцеральной гиперчувстви-

тельности, что было выявлено при изучении изображений 

головного мозга, которые показали измененную васкуля-

ризацию некоторых областей центральной нервной систе-

мы  в ответ на кишечную дистензию у пациентов с СРК, 

таких как передняя поясная кора, миндалины и спинно-

медиальная фронтальная кора головного мозга [53].  На 

супраспинальных путях взаимодействие с эмоциональны-

ми или стрессовыми стимулами может модулировать вис-

церальную чувствительность, что приводит к усилению 

восприятия боли [54].  Последние данные показали,  что 

микрофлора кишечника может непосредственно модули-

ровать несколько систем,  участвующих в висцеральной 

гиперчувствительности. Действительно, антибиотик-инду-

цированный дисбактериоз кишечника модифицирует тол-

стокишечные боли  и моторные нарушения посредством 

повышающей регуляции TLRs4 и TLRs7 и понижающей 

регуляции антиноцицептивных каннабиноидных-1 и 

μ-опиоидных рецепторов у мышей [55]. Функциональный 

дисбактериоз вызывает висцеральную гиперчувствитель-

ность у пациентов, страдающих СРК (включая ПИ-СРК), 

СИБР и хроническими запорами, действуя на местную или 

системную активацию иммунной системы, изменяя кишеч-

ную ферментацию [56] и модулируя активацию чувстви-

тельных окончаний кишечника [57].

Двунаправленная связь между центральной и перифе-

рической регуляцией включает в себя центральную нерв-

ную систему, спинной мозг, вегетативную нервную систему 

и энтеральную нервную систему и гипоталамо-гипофизар-

но-надпочечниковую ось.  Вегетативная система с помо-

щью симпатического и парасимпатического отделов опре-

деляет афферентные и эфферентные сигналы, в то время 

как гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось моду-

лирует адаптивные реакции организма к стрессовым фак-

торам любого происхождения [58, 59]. Стрессовые события, 

а также повышение системных провоспалительных цито-

кинов активируют эту систему,  которая через секрецию 

кортикотропин-рилизинг-фактора в гипоталамусе стиму-

лирует секрецию адренокортикотропного гормона гипо-

физа, что, в свою очередь, приводит к освобождению кор-

тизола из надпочечников. Этот механизм вызывает актива-

цию нескольких эффекторных зон: клетки иммунной 

системы, эпителиальные клетки, кишечные нейроны, клет-

ки гладких мышц, интерстициальные клетки Кахаля и энте-

рохромаффинные клетки.  После активации эти системы 

косвенно оказывают глубокое влияние на состав микро-

флоры кишечника путем модуляции нескольких функций 

кишечника (моторика, клиренс, поддержание кишечной 

проницаемости и целостности иммунного ответа) непо-

средственно с помощью сигнальных молекул [60]. С другой 

стороны, эти системы находятся под влиянием состава 

микробиоты кишечника, взаимодействующей не только 

локально с клетками кишечника и энтеральной нервной 

системой, но и непосредственно в ЦНС через нейроэндо-

кринный и метаболический путь [61–64].

Термин «пробиотик»,  по  определению ВОЗ, означает 

«живые микроорганизмы, которые при введении в доста-

точных количествах приносят пользу здоровью хозя ина» 

[65]. Тем не менее, для того чтобы быть полезным, про био-

ти ческие бактерии должны выжить в желудочно-кишеч-

ном тракте, противостоять желудочной кислоте, желчи и 

панкреатическому соку и продемонстрировать функцио-

нальную эффективность [66].  В настоящей работе были 

проанализированы метаанализ и обширные обзоры, опу-

бликованные в течение последних 5 лет, которые включа-

ли рандомизированные и контролируемые испытания 

(РКИ), проведенные на пациентах СРК с использованием 

различных пробиотических штаммов [67]. 

Moayyedi и  соавт. изучили 18 РКИ с участием 1 650 

пациентов с СРК, и, хотя существовала значительная гете-

рогенность среди этих исследований, было обнаружено 

предпочтение в  сторону лечения пробиотиками [68]. 
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Действительно, введение пробиотика влияло значительно 

эффективнее, чем плацебо, на улучшение общих симпто-

мов [69–78].

К тому же пробиотики показали статистически значи-

мый эффект в улучшении отдельных симптомов, таких как 

боль, метеоризм и вздутие живота.

Молочнокислые бактерии (МБ)  – наиболее часто 

исполь  зуемые бактерии в пробиотических препаратах, 

которые включают такие типичные и нетипичные виды, как 

Lactobacillius, Bifidobacterium и Strepto coccus; они широко 

используются в клинических испытаниях. 

Несмотря на значительное изучение гетерогенности, 

34 исследования позволяют говорить о благотворном воз-

действии по меньшей мере  на одну из предварительно 

определенных конечных точек или симптомов (анализ 42 

РКИ Clarke и соавт.) [79]. Действительно, 20 из 34 исследо-

ваний с участием МБ сообщили об уменьшении абдоми-

нальной боли/дискомфорта, 12 из 24 исследований сооб-

щили об улучшении при вздутии живота/дистензии, 13 из 

24 испытаний выявили преимущества пробиотиков 

с помощью индекса дефекации по сравнению с плацебо. 

Более строго оценивали 16 РКИ Brenner и соавт. [80]. 

Эти авторы обнаружили, что только два из этих исследова-

ний – с участием Bifidobacterium infantis – пока зали зна-

чительные улучшения при абдоминальной боли/диском-

форте, вздутии живота/дистензии и/или дефекации 

по сравнению с плацебо [77, 81]. Тем не менее ни одно из 

исследований не предусматривало количественные дан-

ные о переносимости и побочных эффектах.

Систематический обзор Hungin и  соавт. включил 19 

исследований с участием 1 807 пациентов со всеми под-

типами СРК. Представленные испытания были чрезвычайно 

различны для пробиотических штаммов (Lactobacilli,

Bifido bacteria, Streptococcus salivaris, Saccharomyces bou lar-

dii) и пробиотических смесей (VSL # 3). Наряду с этим опре-

делен дизайн исследования с эффектом 18–80% в СРК-

группе и 5–50% – в группе контроля. Этот обзор обнару-

жил несколько положительных эффектов пробиотиков на 

симптомы СРК и качество жизни. Пробиотики имели бла-

гоприятный профиль безопасности без каких-либо раз-

личий среди 23 конкретных пробиотиков и плацебо [82].

Еще один систематический обзор был недавно опу-

бликован Didari и соавт, которые изучили 11 748 публи-

каций, а позднее использовали 15 пробиотиков для 

метаанализа. В него вошли 882 пациента с разными под-

типами СРК, 9 из которых были рассмотрены достаточно 

подробно.  Хотя исследования различались по бактери-

альным штаммам, используемым пробиотическим дози-

ровкам, продолжительности лечения и последующего 

наблюдения и конечным точкам/результатам, пробиотики 

оказались более эффективны,  чем плацебо, в уменьше-

нии боли в  животе после 8- и 10-недельного лече-

ния; эффект был выше на 8-й неделе, что свидетельствует 

о снижении эффективности при длительном их использо-

вании.  Кроме того, введение пробиотиков улучшало 

общие симптомы СРК и уменьшало их тяжесть, хотя и не 

существенно, по сравнению с плацебо. Немногие нежела-

тельные явления были зарегистрированы в обеих груп-

пах пробиотиков и плацебо [83]. Те же результаты были 

достигнуты с помощью обширного обзора других 9 иссле-

дований, в которые, в соответствии с критериями «Рим II» 

или «Рим III», были включены 324 пациента с различны-

ми типами СРК [84, 85].

В  декабре 2014 г. на  согласительной конференции 

в  Риме новые критерии были приняты в целом, а осенью 

2015 г.  –  впервые опубликованы. Официальная презен-

тация «Римских критериев IV» cостоялась 22 мая 2016 г. 

на соответствующем симпозиуме в рамках 52-й Амери-

канской гастроэнтерологической недели (Сан-Диего, 

США). Полностью все материалы «Римских критериев IV» 

опубликованы в  большом двухтомном руководстве, 

а  основные статьи   – в  специализированном выпуске 

жур нала Gastroenterology [1].

Согласно «Римским критериям IV», лечение СРК вклю-

чает следующие мероприятия: 

 ■ Уточняются обстоятельства, предшествующие началу 

заболевания, пациента информируют о необходимости 

обследования и видах лечения.

 ■ Рекомендуется модификация стиля жизни  – физиче-

ская активность, устранение стрессовых ситуаций, восста-

новление сна.

 ■ Соблюдение диеты. 

 ■ Нормализация электролитного баланса, устранение 

дефицита микро- и макроэлементов. 

 ■ Назначение лекарственных средств. 

 ■ Применение методов психотерапии.

Фармакотерапия основана на результатах РКИ и 

метаанализах относительно лекарственных средств, 

предлагаемых для лечения СРК (табл.).

«Римские критерии IV» представили метаанализ с 43 

различными пробиотиками, которые выявили пользу их 

применения в отношении симптомов СРК: болей, вздутия, 

газообразования.

Приводятся некоторые препараты и методы лечения, 

которые имеют потенциал для терапии СРК: динатрия 

хромогликат и месалазин при СРК-Д, фекальные транс-

плантации, фитотерапия и акупунктура.

Психотерапевтические методы  – когнитивно-пове-

денческая терапия, гипноз, методы релаксации – помога-

ют уменьшать боли и усиливают эффект фармакотерапии. 

В России в 2012 г. были утверждены стандарты диагно-

стики и лечения двух вариантов СРК – с диареей и запо-

рами [86, 87]. Фармакотерапию СРК проводят в зависимости 

от варианта течения по отечественным стандартам 

Минздрава. 

В российских стандартах лечения СРК-Д включен вис-

мута трикалия дицитрат (ВТД) в качестве антидиарейного 

антибактериального средства. Благодаря известным анти-

Существуют экспериментальные данные, 
подтверждающие роль висмута в ингибировании 
активности индуцируемой синтазы оксида 
азота в эпителиальных клетках кишечника,
а также в индукции гемоксигеназы-1
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диарейным свойствам, соединения висмута широко 

используются для лечения эпизодических поносов у детей 

и взрослых на протяжении целого столетия. Ряд исследо-

ваний подтвердили эффективность ВТД в профилактике и 

лечении диареи (E. coli-энтеротоксигенной) путешествен-

ника. Энтеротоксигенная E. coli обнаруживалась реже у 

путешественников, которые принимали ВТД, по сравне-

нию с теми, кто получал плацебо. Это свидетельствует о 

том, что ВТД предотвращает диарею, уменьшая количе-

ство и подавляя размножение энтеротоксигенной E. coli. 

В дополнение к своим антибактериальным свой-

ствам висмут также обладает противовоспалительными 

эффектами при прохождении по кишечнику. Существуют 

экспериментальные данные, подтверждающие роль вис-

мута в ингибировании активности индуцируемой синта-

зы оксида азота в эпителиальных клетках кишечника, а 

также в индукции гемоксигеназы-1, тем самым обуслав-

ливая терапевтический эффект при воспалительных и 

окислительных реакциях, связанных с воспалительными 

заболеваниями кишечника. Еще одно эксперименталь-

ное исследование показало способность висмута погло-

щать кислород свободных радикалов в контексте хими-

ческих повреждений слизистой желудка. Учитывая эти 

антибактериальные и противовоспалительные механиз-

мы, следует, что висмут играет определенную роль в 

патогенетическом лечении острой и хронической диа-

реи как антибактериальный и антитоксический агент. 

Сероводород, другие зловонные и токсичные соедине-

ния продуцируются бактериями толстой кишки при гние-

нии белка. При умеренно тяжелой форме колита серово-

дород участвует в ингибировании окисления бутирата 

слизистой толстой кишки, что делает слизистую оболочку 

более уязвимой к воспалительным агентам. Висмут, сое-

диняясь с сероводородом, образует нераст воримый без-

вредный сульфид вис мута и окрашивает кал в черный 

цвет. Иссле дование, проведенное в Кеме ровском меди-

цинском университете (А.С. Сухих и соавт., 2016), выявило 

полную фармацевтическую эквивалентность исследован-

ных нами препаратов Де-Нол® и Новобисмол® [88].

Согласно «Римским критериям IV» и требованиям 

Минздрава России, пробиотики входят в стандарты лече-

ния СРК. Пробиотики как препараты на основе кишечных 

комменсалов способны осуществлять биологический 

контроль в организме и обладают регуляторными и триг-

герными свойствами. 

Потенциальные эффекты пробиотиков:

 ■ модуляция интестинального иммунитета, изменение 

воспалительных профилей цитокинов и снижение про-

воспалительных каскадов или активация регулирующих 

штамм-специфических механизмов; 

 ■ ингибирование патогенных газопродуцирующих и де-

конъюгирующих желчные соли бактерий, уменьшая их ад-

гезии; 

 ■ изменение бактериальной флоры путем подкисления 

толстой кишки и ферментации питательного субстрата; 

 ■ повышение эпителиальной барьерной функции; 

 ■ индукция μ-опиоидных и каннабиноидных рецепто-

ров в эпителиальных клетках кишечника; 
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 ■ уменьшение висцеральной гиперчувствительности, 

спи наль ной афферентации и реакции на стресс.

Современные пробиотики должны соответствовать 

следующим критериям:

 ■ содержать микроорганизмы, пробиотический эффект 

которых доказан в рандомизированных контролируемых 

исследованиях;

 ■ обладать стабильной клинической эффективностью;

 ■ быть фено- и генотипически классифицируемыми;

 ■ сохраняться живыми;

 ■ быть непатогенными и нетоксичными, не вызывать по-

бочных эффектов при длительном применении;

 ■ оказывать положительное влияние на организм хозяи-

на (например, увеличивать резистентность к инфекциям);

 ■ обладать колонизационным потенциалом, т. е. сохра-

няться в пищеварительном тракте до достижения макси-

мального положительного эффекта (быть устойчивыми к 

высокой кислотности, органическим и желчным кислотам, 

антимикробным токсинам и ферментам, продуцируемым 

патогенной микрофлорой);

 ■ быть кислотоустойчивыми или за-

ключенными в кислотоустойчивую 

капсулу;

 ■ быть стабильным и сохранять 

жизне  способные бактерии при дли-

тельном сроке хранения. 

Принципиальные требования 

предъ являются и к штаммам бакте-

рий, на основе которых создаются 

пробиотики. Они должны:

 ■ быть выделены от здоровых лю-

дей и идентифицированы до вида по 

фено- и генотипическим признакам;

 ■ иметь генетический паспорт;

 ■ обладать широким спектром анта-

гонистической активности в отноше-

нии патогенных и условно-патоген-

ных микроорганизмов;

 ■ не должны угнетать нормальный 

микробиоценоз;

 ■ быть безопасными для людей, вклю-

чая иммунологическую безопасность;

 ■ производственные штаммы долж-

ны быть стабильными по биологиче-

ской активности и удовлетворять тех-

нологическим требованиям.

Всем приведенным выше требова-

ниям отвечает Максилак® (производ-

ство Genexo Sp. z.o.o., Польша) – син-

биотик, который содержит  9 культур 

кишечных бактерий в концентрации 

4,5 млрд КОЕ. Содер жащиеся в соста-

ве Максилак® лактобактерии подавля-

ют рост патогенной микрофлоры, 

перерабатывают лактозу на простые 

сахара, что полезно для лиц с лактаз-

ной недостаточностью, непереносимо-

стью молока и молочных продуктов. 

Бифидо бактерии, которые также входят в состав 

Максилака, поддерживают нормальные процессы при-

стеночного пищеварения, подавляют рост патогенной 

микрофлоры, способствуют стимулированию иммунитета, 

способствуют снижению рН пищевой массы. Олиго-

фруктоза стимулирует быстрое размножение полезных 

бактерий и тормозит развитие болезнетворных бактерий 

внешнего происхождения, уменьшает загрязнение 

кишечника токсинами и улучшает его работу, стимулирует 

перистальтику, служит для профилактики запоров, диа-

реи, улучшения функций ЖКТ.

Благодаря применению инновационной технологии 

производства MURE (Multi Resistant Encapsulation), бак-

терии, присутствующие в Максилаке, защищены от кис-

лого содержимого желудочного сока, солей желчи и 

пищеварительных ферментов. Такая защита позволяет 

им адаптироваться и прижиться в просвете кишечника, 

сохранив высокую биологическую активность. Более 

того, благодаря данной технологии большая часть про-

биотических бактерий попадает в кишечник, а не рас-

Таблица.    Терапевтические опции при СРК, основанные на доминирующем 
симптоме («Римские критерии IV»)

Симптомы Лекарственные средства Дозы

Диарея Опиоидные агонисты Лоперамид 2–4 мг; при необходимости 
титрование до 16 мг/сут

Диета Низко-/безглютеновая, low-FODMAPs

Секвестранты желчных кислот Холестирамин 9 г 2–3 р/сут
Холестипол 2 г 2 р/сут
Солесевелам 625 мг 1–2 р/сут

Пробиотики Применимы многие препарты

Антибиотики Рифаксимин 550 мг 3 раза в сутки 14 дней

5-НТ3-антагонисты Алосетрон 0,5–1 мг 2 р/сут
Ондансетрон 4–8 мг 3 р/сут

Смешанные опиоидные
агонисты/антагонисты

Эуксадолин 100 мг 2 р/сут

Запор Псиллиум Более 30 г/сут, разделенные
на несколько доз

Полиэтиленгликоль Линаклотид 8 мкг 2 р/сут

Активаторы хлоридных каналов Лубипростон 8 мкг 2 р/сут

Агонисты гуанилатциклазы С Линаклотид 290 мкг ежедневно 

Абдоминальная 
боль

Спазмолитики гладкой мускулатуры Дицикломин 10–20 мкг 4 р/сут
Отилония бромид 40-80 мг 3–4 р/сут
Мебеверин 135 мг 3 р/сут

Масло мяты перечной Кишечнорастворимые капсулы:
250–750 мг 2–3 р/сут

Трициклические антидепрессанты Дезипрамин 25–100 мг на ночь
Амитриптилин 10–50 мг на ночь

Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина

Пароксетин 10–40 мг/сут
Сертралин 25–100 мг/сут
Циталопрам 10–40 мг/сут

Активаторы хлоридных каналов Лубипростон 8 мкг 2 р/сут

Агонисты гуанилатциклазы С Линаклотид 290 мкг ежедневно 2 р/сут

5-НТ3-антагонисты Алосетрон 0,5–1 мг 2 р/сут
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творяется в желудке, что положительно сказывается на 

восстановлении микрофлоры ЖКТ, т. к. концентрация 

колоний микроорганизмов возрастает от желудка к тол-

стой кишке. Оригинальный состав БАД является резуль-

татом уникального процесса производства, обеспечива-

ющего сохранение бактерий при их прохождении через 

желудок.

Максилак® характеризуется следующими микробио-

логическими признаками: содержание бактерий в 1 дозе 

препарата составляет не менее 4,5 × 109 КОЕ/г, консор-

циум включает микроорганизмы рода Bifidobacterium, 

Lactobacillus, Streptococcus [89].

Фактические данные, касающиеся манипулирования 

кишечной микрофлорой в качестве эффективного лече-

ния СРК, говорят о том, что на сегодняшний день пробио-

тики с антимикробной терапией представляют перспек-

тивное лечение этого серьезного заболевания, часто 

очень трудно поддающегося стандартной терапии.
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Согласно критериям ВОЗ, антибиотик-ассоцииро-

ванная диарея (AAД)  – это 3 и более эпизода 

неоформленного или водянистого стула в тече-

ние 2 или более дней подряд, связанных с приемом анти-

бактериальных препаратов. ААД развивается у 5–35% 

пациентов на фоне лечения антибиотиками или в тече-

ние 8 нед. после их отмены [1, 2]. В отдельных клиниках 

частота ААД повышается до 62% [3]. В детской популяции 

уровень ААД колеблется от 11 до 40% [4]. При развитии 

ААД увеличивается длительность госпитализации паци-

ентов, повышается риск развития осложнений и других 

нозокомиальных инфекций [5, 6], при этом стоимость 

лечения может возрастать в 4 раза [7]. 

Применение использования двух и более антибиоти-

ков широкого спектра действия отмечалось в 58% случаев 

лечения антибиотиками до 2004 г., согласно исследованию 

ВОЗ. Этот показатель превзошел рекомендуемый уровень 

(30%) в значительной степени. Кроме того, почти каждый 

хирургический пациент получает антибиотики, а этот коэф-

фициент совместного использования достигает 97% [8].

Наиболее часто ААД регистрируется у пациентов, 

длительно находящихся в стационаре, особенно в пала-

тах интенсивной терапии, у лиц пожилого возраста, при 

использовании антибиотиков широкого спектра дей-

ствия [9]. 

Также частота ААД возрастает при иммунодефицитных 

состояниях, зондовом кормлении, хирургических вмеша-

тельствах, приеме антисекреторных препаратов. Практи-

чески любой антибактериальный препарат может вызвать 

ААД, но чаще она развивается при приеме клиндамицина 

(20–30%), амоксициллина/клавуланата (10–25%), цефало-

споринов 2–3-го поколения (9–25,8%), эритромицина (11–

16%), кларитромицина и ампициллина (5–10%) [11].

Диарея, которая возникает после применения антибио-

тиков, может иметь несколько механизмов развития [11]:

 ■ аллергические, токсические и другие фармакологиче-

ские побочные эффекты антибиотиков,

 ■ осмотическая диарея в результате нарушения метабо-

лизма желчных кислот и углеводов в кишечнике,

 ■ избыточный микробный рост в результате подавления 

облигатной интестинальной микробиоты [12].

Факторы риска возникновения ААД [13]:

 ■ группа антибиотика, путь его выведения (чаще препа-

раты, выводящиеся желчью, – цефтриаксон), длительность 

лечения, повторные курсы, комбинированная терапия, 

 ■ возраст больных (у пациентов в возрасте до 5 лет и 

старше 60 лет частота обнаружения Clostridium diffi  cile 

увеличивается), 

 ■ длительная госпитализация больного (прямо пропор-

циональна частоте колонизации Clostridium diffi  cile), пре-

бывание в одной палате с больным, имеющим манифест-

ную форму инфекции, 

 ■ наличие тяжелых сопутствующих заболеваний (пато-

логия ЖКТ, иммунодефицитные состояния, почечная не-

достаточность, онкология), 

 ■ проводимые медицинские манипуляции (инвазивные 

процедуры), 

 ■ энтеральное питание, 
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ассоциированной диареи. Представлено оригинальное авторское исследование по заявленной тематике с пробиотиче-

ским комплексом Линекс® Форте. 

Ключевые слова: антибиотик-ассоциированная диарея, Clostridium difficile, пробиотики, Линекс® Форте. 
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The article tells about the prevalence and etiopathogenesis of antibiotic-associated diarrhea and the main pathogens focusing 

on Clostridium difficile. The methods of treatment of the disease are described. The article is largely an overview of research 

reports on the use of probiotics for the prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea. In accordance with the 

declared topic, the author’s original study of the probiotic complex Linex® Forte is presented.   
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 ■ прием лекарств, снижающих кислотность желудка, 

 ■ желудочно-кишечная хирургия (операции на желудке 

или кишечнике), 

 ■ желудочно-кишечные заболевания, такие как болезнь 

Крона или неспецифический язвенный колит, 

 ■ беременность, 

 ■ химиотерапия, 

 ■ трансплантация костного мозга.

AAД обычно развивается в результате нарушения 

состава интестинальной микрофлоры. Одна из функций 

микрофлоры кишечника – создание защитного барьера, 

который препятствует колонизации тонкой кишки пато-

генными микроорганизмами [9]. Без этого защитного 

барьера пациенты становятся восприимчивыми к оппор-

тунистическим патогенным микроорганизмам. 

Микроорганизмы, вызывающие ААД,  – Clostridium 

difficile (CD-ААД), Clostridium perfringens [14, 15], Staphylo-

coccus aureus [16], Klebsiella oxytoca [17], Salmo nela spp., 

Salmonella Typhimurium [18], Pseudomonas aeruginosa [19], 

Candida spp. [20].

Диарея, связанная с Cl. difficile, составляет 10–25% всех 

случаев ААД. Ее проявления варьируются от изнуритель-

ной диареи до токсического мегаколона, требующего 

хирургического вмешательства, до смерти [21]. Метаанализ 

22 клинических исследований выявил у детей,  подверг-

шихся воздействию антибиотиков, частоту возникновения 

CD-ААД, которая колебалась от 4,3 до 80%, со средней 

частотой 22% [22]. Обзор шести рандомизированных 

исследований показал частоту CD-ААД у пожилых пациен-

тов (≥ 65 лет), которая колебалась от 10 до 37% [23]. 

Однако Cl. difficile выделяется у 50–75% пациентов с анти-

биотик-ассоциированным колитом и почти у 100% паци-

ентов с псевдомембранозным колитом. Cl. difficile произ-

водит токсины, в т. ч. энтеротоксин (токсин А) и цитотоксин 

(токсин B). Патогенность токсина типа А обсуждается, вред 

токсина B при CD-ААД хорошо изучен. Некоторые штам-

мы Cl. difficile (например, RT-027) обладают высокой виру-

лентностью. Генетические особенности этого штамма обу-

словливают увеличение выработки токсина А и токсина B 

более чем в 16 и 23 раза соответственно, по сравнению с 

другими штаммами.  Эта повышенная патогенность акту-

альна для большинства вспышек CD-ААД в Европе и 

Северной Америке [24].  По данным ряда исследований, 

проведенных  в начале 2000-х гг., заболеваемость и 

тяжесть Cl. difficile инфекции резко возросли в Северной 

Америке и Европе [25–27]. Другое исследование показа-

ло,  что  Cl. difficile был наиболее часто обнаруживаемым 

диспепсическим патогеном в Западной Австралии [28]. Cl. 

difficile RT-027 был определен в качестве основного штам-

ма, ответственного за вспышки СД-ААД во многих странах 

[29–32]. Кроме того, не только частота, но и тяжесть нозо-

комиальной и внебольничной CD-ААД растет во всем 

мире [33].  Исследование, опубликованное в  The New 

England medical Journal в 2014 г., показало, что Cl. difficile 

стал наиболее частым возбудителем (12,1%) среди общего 

числа возбудителей госпитальных  инфекций в Америке 

[34]. Сегодня  CD-ААД признается крупной эпидемией в 

Северной Америке и Европе.

Диагноз CD-ААД основан на комбинации клинических 

и лабораторных данных.  В 2013 г. были опубликованы 

Рекомендации Американского гастроэнтерологического 

колледжа по CD-ААД [35]. У пациентов с соответствующи-

ми факторами риска диагноз CD-ААД требует сочетания 

следующих критериев: диарея и/или рентгенологические 

признаки непроходимости, или токсический мегаколон, 

положительный тест на наличие токсигенного штамма Cl. 

difficile или его токсинов в кале, или колоноскопическое/

гистологическое подтверждение псевдомембранозного 

колита [36].

Лечение CD-ААД, как  правило,  опирается на одно из 

трех антибактериальных средств (метронидазол или ван-

комицин, или фидаксомицин), пробиотиков и иммуномоду-

ляторов [37]. Альтернативные стратегии, такие как фекаль-

ная трансплантация микробиоты (FMTs), используются для 

лечения CD-ААД с эффективностью выше 90% [38].

Пробиотики достаточно давно использовались эмпи-

рически для лечения и профилактики ААД, в т. ч. и 

CD-ААД. Предыдущие метаанализы рандомизированных 

исследований по использованию различных пробиоти-

ков у  взрослых и детей при ААД определили средний 

относительный риск (ОР) развития ААД при совместном 

применении антибиотиков и пробиотиков как равный 

приблизительно 0,4 [39, 40]. Кроме того, было предложе-

но дополнительное применение пробиотиков при анти-

биотикотерапии Helicobacter pylori (H. pylori) в схеме эра-

дикации в  качестве возможного варианта, основанного 

на результатах клинических испытаний [41].

Исследования и клинические испытания применения 

пробиотиков при ААД продолжают расширяться, резуль-

таты ряда высококачественных рандомизированных пла-

цебо-контролируемых исследований были опубликова-

ны, сведены в систематические обзоры и метаанализы по 

данной теме.

E. J. Videlock и F. Cremonini провели комплексный поиск 

публикаций по базам данных Medline, Cochrane Controlled 

Trial Register и EMBASE (1966–2011). Этот анализ показал, 

что профилактический эффект ААД наблюдался у различ-

ных пробиотических видов, одинаково у детей и взрослых, 

и не зависел от вида антибиотика, в т. ч. от совместного 

применения двух и более антибиотиков.  Общий эффект 

оставался статистически значимым даже при ограничении 

анализа для исследования с низким риском ошибки. 

Большее снижение риска ААД наблюдалось в обобщенном 

анализе исследований по  антихеликобактерной тера-

пии.  Этот метаанализ выявил профилактический эффект 

применения пробиотиков на частоту развития AAД, кото-

рый был относительно согласованным при различных про-

биотических видах, используемых в разных схемах анти-

биотикотерапии и показаний, в т. ч. H. pylori-терапии. Этот 

эффект был одинаковым как у взрослых, так и у детей [42].

C. Lau и R. Chamberlain провели всесторонний поиск 

всех опубликованных РКИ,  оценивающих пробиотики в 

качестве профилактики CD-ААД,  с  использованием баз 

PubMed, Cochrane Central Registry of Controlled Trials, 

Google Scholar (1966–2015). Этот метаанализ показал, что 

пробиотические добавки являлись ценным дополнением в 
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рутинной медицинской помощи пациентам, получавшим 

антибактериальную терапию. С учетом высокой заболева-

емости и смертности значительное снижение частоты 

CD-ААД достигается при применении пробиотиков. 

Очевидное отсутствие существенных негативных побоч-

ных эффектов должно побудить врачей рассмотреть эти 

легкодоступные, недорогие добавки в качестве эффектив-

ной и потенциальной профилактики и терапии для паци-

ентов, получающих антибактериальные препараты [43].

S. Jafarnejad et al. провели систематический обзор 

литературы относительно использования пробиотиков в 

лечении ААД у взрослых (18–64 лет) и лиц пожилого воз-

раста (≥65 лет). Они выбрали 436 статей, которые отвечали 

критериям поиска. Тридцать рандомизированных контро-

лируемых испытаний соответствовали заранее опреде-

ленным критериям включения и были включены в мета-

анализ. Был выявлен объединенный относительный риск 

(ОР) AAD от 0,69 (95%-ный доверительный интервал [95% 

ДИ]: 0,62–0,76) в модели с фиксированными эффектами и 

0,58 (95% ДИ: 0,48–0,71) в модели случайных эффектов, 

по сравнению с плацебо.  Наблюдалась положительная 

связь между приемом пробиотиков и снижением риска 

ААД у взрослых (ОР 0,47, 95% ДИ: 0,4–0,56). В противопо-

ложность этому, у пациентов пожилого возраста не было 

никакого положительного эффекта (ОР 0,94, 95% ДИ: 

0,76–1,15) использования пробиотиков при AAД [44]. 

J.Z. Goldenberg et al. проанализировали 23 исследова-

ния (3 938 участников), которые соответствовали крите-

риям включения. Испытания включали применение раз-

личных пробиотиков отдельно или в комбинации: Bacillus 

spp., Bifidobacterium spp., Clostridium butyricum, Lactobacilli 

spp., Lactococcus spp., Leuconostoc cremoris, Saccharomyces 

spp., Streptococcus spp.  Полученные данные свидетель-

ствовали о защитном эффекте пробиотиков в предотвра-

щении AAД.  Среди различных пробиотиков преимуще-

ство имели Lactobacillus rhamnosus и Saccharomyces 

boulardii от 5 до 40 млрд колониеобразующих единиц/

день – с наименьшим побочным эффектом [45].

S. Hempel et al. проанализировали в общей сложности 

63 РКИ, в которые  были включены 11 811 участников и 

использовались  Lactobacillus  в качестве профилактики и 

лечения ААД. Результаты показали статистически значи-

мую ассоциацию пробиотика с уменьшением AAД (относи-

тельный риск 0,58, 95% ДИ от 0,50 до 0,68, p < 0,001, I 2, 

54% [разность рисков, -0,07, 95% ДИ, -0,10 до -0,05] 

[число, необходимое для лечения, 13, 95% ДИ от 10,3 до 

19,1]). Полученные данные свидетельствуют о том, что про-

биотики связаны с уменьшением AAД. Необходимы допол-

нительные исследования, чтобы определить, какие проби-

отики обладают наибольшей эффективностью и в отноше-

нии каких конкретных антибиотиков,  чтобы более при-

цельно определять схемы лечения пациентов [46]. 

Отдельного внимания заслуживает опыт применения 

пробиотиков для профилактики и лечения ААД. Вероятно, 

первым ученым, который опубликовал работы на тему 

пробиотиков в начале XX в., был наш соотечественник, 

лауреат Нобелевской премии И.И. Мечников, когда он 

описал долгожителей в Восточной Европе, которые пили 

ферментированное «болгарской палочкой» молоко.  Он 

предположил, что протеолитические микробы в толстой 

кишке производят токсичные вещества, ответственные за 

процесс старения, и высказал точку зрения, что потребле-

ние кисломолочных продуктов снижает рН толстой кишки, 

подавляя рост протеолитических бактерий и, таким обра-

зом, приводит к замедлению процессов старения [47].

Исследователи и клиницисты всего мира изучают и 

используют пробиотики при различных заболеваниях. В 

последнее десятилетие было опубликовано более 5 500 

статей в медицинской литературе на тему использования 

пробиотических препаратов [48]. 

Согласно требованиям FAO/WHO (организация пище-

вого и сельскохозяйственного контроля ВОЗ, 2001), про-

биотики должны быть [49]:

 ■ способны к выживанию при пассаже через желудок и 

кишечник (т. е. резистентны к воздействию желудочного 

сока и желчи), 

 ■ нечувствительны к антибиотикам, 

 ■ тестированы на продукцию токсина, метаболическую и 

гемолитическую активность, 

 ■ тестированы на инфекционность у иммунодефицитных 

подопытных животных, 

 ■ проверены в отношении побочных эффектов и неже-

лательных явлений у человека.

Примером пробиотического препарата, который можно 

рекомендовать для лечения и профилактики ААД, может 

служить Линекс® Форте. В каждой капсуле содержатся 2 x 

109 КОЕ двух видов микроорганизмов: Bifidobacterium 

animalis subsp. lactis (BB-12) и Lactobacillus acidophilus (LA-

5), а также вспомогательные вещества: Бенео Синерджи 1 

(Beneo Synergy 1) – 171,5 мг (порошок содержит 90–94% 

инулина и 6–10% олигофруктозы (декстроза + фруктоза + 

сахароза)), магния стеарат  – 3,5 мг, т. е. специфические 

субстраты «пребиотики», которые используются бактерия-

ми для питания и роста. Bifidobacterium animalis subsp. lactis 

(BB-12)  и  Lactobacillus acidophilus (LA-5) прошли фено- и 

генотипическую идентификацию (имеют «паспорт» штам-

ма) и хорошо изучены. Лакто- и бифидобактерии потенци-

руют действие друг друга. Процесс лиофилизации способ-

ствует сохранению жизнеспособности бактерий на протя-

жении длительного периода.

Результаты многочисленных РКИ подтвердили про-

филактический эффект Bifidobacterium animalis subsp. 

lactis (BB-12) и Lactobacillus acidophilus (LA-5) в отношении 

ААД [50–52]. Так, в рандомизированном плацебо-контро-

лируемом исследовании с участием 343 пациентов было 

показано, что комбинация пробиотиков LA-5 и BB-12 

достоверно уменьшает риск возникновения ААД по срав-

нению с плацебо (частота ААД составляла 10,8% в группе 

пробиотика и 15,6% в группе плацебо (p = 0,19)), а в слу-

чае ее развития способствует сокращению продолжи-

тельности ААД в 2 раза и уменьшению ее тяжести [50]. 

Добавление Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-

12) и Lactobacillus acidophilus (LA-5) к стандартным режи-

мам эрадикационной терапии хеликобактерной инфек-

ции снижало частоту диареи, вызываемой антибиотика-

ми, и повышало комплаентность пациентов [52], а также 
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существенно снижало активность H. pylori и повышало 

частоту его эрадикации [54, 55].

На кафедре микробиологии Кемеровского государ-

ственного медицинского университета было проведено 

исследование содержимого капсул препарата Линекс® 

Форте. Первоначально готовили взвесь из капсулы и про-

водили микроскопическое исследование мазков, окра-

шенных по методу Грама. Установлено наличие грамполо-

жительных палочек 2 морфотипов. Первый морфотип 

характеризуется следующими признаками: средней 

длины, ровные, прямые или слегка изогнутые палочки с 

закругленными концами. Концы у данного морфотипа 

более интенсивно окрашены (метахромазия). Палочки 

располагаются одиночно, V-образно и в виде «частокола» 

(род Bifidobacterium). Второй морфотип бактерий пред-

ставляет собой толстые, длинные, слегка изогнутые палоч-

ки, расположенные одиночно или в виде длинных цепо-

чек (род Lactobacillus). 

Содержание микроорганизмов в капсуле исследова-

ли методом разведений. Из содержимого капсулы гото-

вили первое разведение в физиологическом растворе 

(1:10), затем титровали взвесь и получали разведения 

10-3, 10-5, 10-7, 10-9. Делали высевы на жидкие питатель-

ные среды: Бифидум среда (г. Оболенск) и среда MRS 

(HiMedia, Индия). Рост наблюдался во всех разведениях, 

в разведении 10-9 отмечали рост отдельных колоний в 

виде «спускающихся сталактитов» в количестве 2 шт. 

Таким образом, содержание микроорганизмов в 1 кап-

суле составило (2 × 109 × 10) = 2 × 1010 КОЕ. При этом 

установлено, что консорциум микроорганизмов восста-

навливался из лиофилизированного состояния, т. е. 

начинал расти и размножаться при посеве на жидкие 

питательные среды через 24 ч. 

 Разделить участников консорциума и выделить 

чистые культуры не удалось, т. к. данные пробиотические 

штаммы показали низкую способность к росту на плотных 

питательных средах. Изучение биологических свойств 

проводили без выделения чистых культур. 

Кислотообразующая способность всего консорциума 

бактерий составила 220 °Т (градусов Тернера). В целом 

адгезивная способность была средней, т. к. индекс адге-

зии равен 3,3. Установлено отсутствие у представителей 

консорциума уреазной и протеолитической активности 

(тест на мочевину и индол  – отрицательные). Так как в 

состав препарата входят пребиотики, были изучены саха-

ролитические ферменты пробиотических микроорганиз-

мов. Инулин представляет собой полисахарид из остат-

ков фруктозы или пектин, боковые цепочки которого 

состоят из нейтральных моносахаридов, включающих 

галактозу, ксилозу и арабинозу. С помощью тест-системы 

ANAERO-TEST 23 (Lachema, Чехия) установлена способ-

ность пробиотических бифидобактерий и лактобацилл 

ферментировать данные субстраты, т. е. инулин будет 

оказывать пребиотический эффект в отношении вводи-

мых в микробиоценоз штаммов. При этом пробиотиче-

ские штаммы не ферментировали фруктозу, входящую в 

состав олигофруктозы, поэтому данный углевод может 

стимулировать рост и размножение флоры у пациентов. 

Пробиотические бактерии препарата Линекс® Форте 

проявляли антагонизм к условно-патогенным бактериям 

и грибам Staphylococcus xylosus, Staphylococcus epi der-

midis, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, Candida 

dubliniensis. 

Пробиотический консорциум в то же время не обла-

дал антагонизмом к Escherichia coli lac+, Enterococcus 

faecium, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, 

Bifidobacterium breve, выделенным из кишечника детей и 

взрослых. Таким образом, возможные эффекты «проби-

отик против хозяина» или «аутофлора против пробиоти-

ка» при приеме препарата Линекс® Форте будут исклю-

чены. 

Провели определение чувствительности к антибиоти-

кам всего консорциума бактерий диско-диффузионным 

методом. Установлено, что бактерии были резистентны к 

следующим антибиотикам: цефтазидиму, цефазолину, 

цефтриаксону, амоксициллину, рокситромицину, офлокса-

цину, левофлоксацину, спарфлоксацину, имипенему, 

меропенему. Консорциум бактерий был чувствителен 

только к гентамицину и амикацину. 

Таким образом, препарат Линекс® Форте характери-

зуется следующими микробиологическими признаками: 

содержание бактерий в 1 дозе препарата составило 1010 

КОЕ, консорциум включает микроорганизмы рода 

Bifidobacterium и Lactobacillus. Активность кислотообразо-

вания достигает 220 ºТ, индекс адгезии микроорганиз-

мов – 3,3 (средний). Консорциум микроорганизмов вос-

станавливается из лиофилизированного состояния через 

24 ч. Пробиотические штаммы препарата Линекс® Форте 

проявляют антагонизм к условно-патогенным стафило-

коккам, клебсиеллам и грибам. При этом отмечается био-

совместимость c доминирующими представителями 

кишечного микробиоценоза Escherichia, Bifidobacterium, 

Entero coccus. Консорциум бактерий обладает устойчиво-

стью к антибиотикам групп β-лактамов, фторхинолонов, 

макролидов, что позволяет назначать Линекс® Форте во 

время приема соответствующих антибиотиков. Для защи-

ты микрофлоры кишечника от негативного влияния анти-

биотиков и профилактики ААД начинать прием Линекс® 

Форте нужно с первого дня приема антибиотиков по 1 

капсуле в день независимо от возраста пациента, соблю-

дая интервал в 3 ч между приемом антибиотика и про-

биотика. Для лечения диареи у взрослых и детей старше 

12 лет, связанной с приемом антибиотиков, препарат 

нужно принимать по 2–3 капсулы в день в зависимости 

от выраженности симптомов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо проводить основные мероприятия по 

профилактике распространения ААД, такие как обосно-

ванное назначение антибиотиков, соблюдение правил 

личной гигиены, использование пробиотиков для пер-

вичной профилактики, которые могут играть ключевую 

роль в превентивных стратегиях ААД благодаря их низ-

кой стоимости и отличному профилю безопасности. Для 

профилактики ААД целесообразно назначать пробиоти-
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ческую терапию определенным субконтингентам боль-

ных с высоким риском ее развития, в т. ч. и при проведе-

нии антихеликобактерной терапии. Наилучший эффект 

от применения пробиотиков отмечается в случае их 

использования в первые 72 ч от начала антибиотикоте-

рапии.

Препарат Линекс® Форте является современным про-

биотиком, который отвечает всем требованиям, предъяв-

ляемым к эффективным препаратам этой группы: облада-

ет кислото-, антибиотикоустойчивостью, имеет достаточ-

ную дозировку для применения при профилактике и 

лечении ААД.
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Поражения печени, возникающие вследствие 

применения лекарственных средств, остаются 

актуальной проблемой медицины и являются 

основной причиной острой печеночной недостаточности 

(ОПеН) в США и Западной Европе [1]. Основательные 

обзоры российских авторов доказывают необходимость 

изучения практическим врачом этой сложной патологии 

[2–4]. В англоязычной литературе общепринятым терми-

ном для таких заболеваний стал «drug-induced liver injury» 

(DILI), в качестве эквивалента которому в русскоязычной 

литературе применяется термин «лекарственные пораже-

ния печени» (ЛПП) [3]. В последние годы во всем мире 

отмечается рост ЛПП вследствие приема растительных 

средств и пищевых биологически активных добавок (БАД).

Ежегодно в США выполняется около 2 тыс. трансплан-

таций печени из-за развития ЛПП. Частота ЛПП составля-

ет 1–19 случаев на 100 000 населения в год, по другим 

данным – 3–6% от всех случаев применения ЛС [3, 5, 6].

КЛАССИФИКАЦИЯ

По МКБ-10 токсическое поражение печени относится 

к рубрике K71. Включает следующие патологии: лекар-

ственная идиосинкразическая (непредсказуемая) болезнь 

печени, токсическая (предсказуемая) болезнь печени.

Кроме статистической классификации МКБ, существу-

ет патогенетическая классификация лекарственных пора-

жений печени, которая также предусматривает 2 вариан-

та повреждения органа: 1)  прямое повреждающее дей-

ствие; 2) непрямое повреждающее (идиосинкразическое) 

действие (рис.  1). Прямое повреждающее действие на 

печень оказывает, в частности, ацетаминофен в дозе 

С.И. ПИМАНОВ, д.м.н., профессор, Е.В. МАКАРЕНКО, д.м.н., профессор

Витебский государственный медицинский университет, Республика Беларусь

ИДИОСИНКРАЗИЧЕСКИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ:
ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ
Под лекарственным поражением печени (ЛПП) понимают патологию широкого спектра – от клинически бессимптомного 

лабораторного изменения печеночных проб до фульминантной острой печеночной недостаточности в результате приме-

нения лекарственных средств, трав или пищевых добавок. Существует два основных варианта ЛПП, когда оказывается 

прямое (дозозависимое) повреждающее и непрямое (идиосинкразическое) действие. Если ЛПП с прямым повреждением 

являются предсказуемыми, то более редкий идиосинкразический вариант может проявиться совершенно неожиданно. 

Идиосинкразическое ЛПП является более сложным для диагностики и лечения. Наиболее частой причиной ЛПП выступают 

антибиотики, нестероидные противовоспалительные средства и иммунодепрессанты. Диагноз ЛПП ставится методом 

исключения. Лечение начинается с немедленного прекращения использования лекарственного средства, растительного 

препарата или биологически активной добавки, которые могли вызвать поражение печени. Специфических антидотов для 

лечения идиопатического ЛПП не существует, проводится симптоматическое лечение. В случае возникновения холестаза 

нередко используется урсодезоксихолевая кислота. При развитии острой печеночной недостаточности положительный 

прогноз существенно улучшает только трансплантация печени.

Ключевые слова: лекарственные поражения печени, идиосинкразия, холестаз, острая печеночная недостаточность, урсо-

дезоксихолевая кислота, Урдокса®.
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IDIOSYNCRATIC DRUG-INDUCED LIVER INJURY: DIAGNOSIS AND TREATMENT

Drug-induced drug liver lesion (DILL) means the pathology of a wide spectrum  – from clinically asymptomatic laboratory 

changes in liver function tests to fulminant acute hepatic insufficiency as a result of application of drugs, herbs or dietary sup-

plements. There are two main options of DILL when direct (dose-dependent) and indirect damage (idiosyncratic) effect is 

exerted. Direct damage DILL cases are predictable, the more rare idiosyncratic variant can appear quite unexpectedly. 

Idiosyncratic DILL is more complex to diagnose and treat. The most common reason for DILL are use of antibiotics, nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs and immunosuppressants. The diagnosis of DILL is stated by a mehod of elimination. The treatment 

begins with the immediate discontinuation of the administration of drugs, herbal medication or dietary supplements that can 

cause liver damage. There are no specific antidotes for the treatment of idiopathic DILL, symptomatic treatment is administered. 

In case of cholestasis ursodeoxycholic acid is often used. With the development of acute liver failure the positive forecast is 

significantly improved only by liver transplantation.

Keywords: drug-induced liver lesion, idiosyncrasy, cholestasis, acute hepatic failure, ursodeoxycholic acid, Urdoxa.

10.21518/2079-701X-2017-5-100-107
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более 10 г/сут, что является причиной большинства транс-

плантаций при ОПеН. В то же время при этом варианте 

ЛПП имеют определенное значение индивидуальные 

особенности чувствительности организма. 

В качестве основных вариантов ЛПП различают пече-

ночный (печеночно-клеточный), холестатический и сме-

шанный типы поражения печени [3]. Каждый из типов 

соответствует определенному поражению основных мише-

ней – гепатоцитов, в результате чего происходит цитолиз, 

или желчных капилляров, когда возникает холестаз 

(табл. 1). В то же время холестаз может возникать и при 

поражении транспортных систем гепатоцита, в результате 

чего в желчь не поступают ее компоненты. Еще одним 

вариантом холестаза, причем прогностически неблагопри-

ятного, является синдром исчезающих желчных протоков, 

который наблюдается при лечении такими препаратами, 

как аминазин, галоперидол, амоксициллин-клавулановая 

кислота, росиглитазон и триметоприм-сульфаметоксазол.

Кроме того, при длительном применении ЛС возмож-

ны различные морфологические лекарственные пораже-

ния печени: стеатоз, гепатит, фиброз, цирроз, сосудистые, 

опухолевые и комбинированные поражения.

Если уровень АЛТ ≥ 3 верхних границ норм, а отноше-

ние R ≥ 5 (R = АЛТ: АЛТвгн/ЩФ:ЩФвгн)1, то устанавлива-

ется печеночный тип лекарственного поражения печени. 

Рисунок 1.    Схема патогенетической классификации лекарственных поражений печени

Лекарственное поражение печени

Прямое повреждающее действие 

(тип А)

Основные характеристики:
Дозозависимый эффект – при 

достижении определенной дозы, 

препараты оказывают непосред-

ственное повреждающее дей-

ствие на печень. Эффект воспро-

изводим и предсказуем, наблю-

дается у всех индивидуумов.

Латентный период: короткий

Механизм: непосредственное 

повреждение клеточных структур

Гистологические изменения: 

некроз гепатоцитов и/или жиро-

вая дистрофия печени. 

Примеры: метотрексат, парацета-

мол, тетрациклин, меркаптопурин

Непрямое повреждающее действие

(тип В)

Основные характеристики:
Эффект не зависит от дозы. Лекарственные средства с факульта-

тивным гепатотоксическим действием.

Эффект идиосинкразический – индивидуален, невоспроизводим и 

непредсказуем, зависит от генетических особенностей пациента

Латентный период: разный – от нескольких дней до нескольких 

месяцев. Механизм: образование гепатотоксических метаболитов 

в реакциях I или II фазы или индивидуальная гиперчувствитель-

ность – идиосинкразия

1) «метаболический» тип – вмешательство необычных продуктов 

метаболизма в клеточный обмен (амиодорон),

2) «иммунологический» тип – лекарственный препарат или его 

метаболит связывается с белком и выступает в роли гаптена.

В результате развивается иммунологическая реакция, вырабаты-

ваются антитела. Нередко возникают клинические проявления 

аллергии (лихорадка, сыпь, зуд, артралгия, эозинофилия). В малых 

титрах могут определяться антитела – ANA, ASMA, AMA, A-LKM2.

Гистологические изменения: некроз, стеатоз, холестаз и опухоле-

вая трансформация, вторичная воспалительная реакция. При имму-

нологическом типе – гранулемы и эозинофильная инфильтрация

Таблица 1.    Лабораторные характеристики разных 
типов лекарственных поражений печени

№ п/п Тип поражения Лабораторная характеристика

1 «Чистая желтуха»  неконъюгированного билирубина

2 Холестатический тип  ЩФ, ЛАП, ГГТ

3 Желтушно-
холестатический тип

 билирубина, ЩФ, ЛАП, ГГТ

4 Гепатит  АЛТ, АСТ, ГГТ коэффициент де Ритиса 
(АСТ:АЛТ) <1

5 Холестатический 
гепатит

 АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ

6 Некротический тип  АЛТ, АСТ; коэффициент де Ритиса 
(АСТ:АЛТ) >1, обычно –  билирубина, 
ЩФ, ГГТ,  ХЭ, ПИ,  МНО

7 Холангитический тип  АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ,
возможно –  билирубина  ХЭ, +
 титра аутоантител

Примечание. АЛТ – аланиновая аминотрансфераза, АСТ – аспарагиновая 

аминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфотаза, ХЭ – холинэстераза, ЛАП – 

лейцинаминопептидаза, ПИ – протромбиновый индекс.
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В случае повышения уровня щелочной фосфатазы ≥ 2 

верхних границ нормы, а упомянутое отношение R ≤ 2 – 

холестатический. В случае если уровень АЛТ > 3 верхних 

границ норм, а уровень щелочной фосфатазы > 2 верхних 

границ нормы при отношении R между 5 и 2, устанавли-

вается смешанный тип поражения (табл. 1, 2). Если резко 

повышен уровень сывороточной АЛТ и незначительно 

щелочной фосфатазы, имеется поражение по печеночно-

му типу, если резко повышен уровень щелочной фосфата-

зы при незначительном повышении активности АЛТ  – 

поражение по холестатическому типу.

ФАКТОРЫ РИСКА ИДИОСИНКРАЗИЧЕСКИХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ

Если ЛПП с прямым повреждением являются в целом 

предсказуемыми, то более редкий идиосинкразический 

вариант может проявиться совершенно неожиданно. 

Идиосинкразическое ЛПП (ИЛПП) является более слож-

ным для диагностики и лечения. Поэтому внимание 

исследователей в последние годы сосредоточено преи-

мущественно на изучении ИЛПП.

Недавно изданное клиническое руководство по диа-

гностике и лечению ИЛПП Американской коллегии 

гастроэнтерологов (American College of Gastroenterology – 

AСG) подытоживает ситуацию проблемы лекартсвенных 

поражений печени [6].

Различают генетические и негенетические факторы 

риска ИЛПП. К негенетическим факторам риска относят 

индивидуальные характеристики, внешние воздействия и 

особенности ЛС. Индивидуальные характеристики, влия-

ющие на вероятность ИЛПП, включают: возраст, пол, 

беременность, неполноценное по содержанию белков 

питание, ожирение, сахарный диабет, коморбидность и 

характер заболевания, из-за которого проводилось лече-

ние. Внешние воздействия: курение, употребление алко-

голя и наличие инфекций. Особенности ЛС: фармакологи-

ческая характеристика, его суточная дозировка, метабо-

лический профиль, точка воздействия и перекрестная 

чувствительность, межлекарственное взаимодействие и 

сопутствующие назначения других ЛС [3, 6].

Хотя традиционно считается, что при ИЛПП дозировка 

ЛС не имеет значения, анализ препаратов, запрещенных 

к применению в США из-за побочных эффектов, показы-

вает, что доза активного вещества в их составе обычно 

превышала 50 мг/сут.

С увеличением возраста пациентов отмечается рост 

частоты ЛПП. В детском возрасте ЛПП почти не встреча-

ется, отмечено только повышение риска развития син-

дрома Рея от применения ацетилсалициловой кислоты 

при вирусной инфекции и возникновение ЛПП в резуль-

тате приема вальпроевой кислоты. Пропилтиоурацил 

может вызвать тяжелые ЛПП во всех возрастных группах, 

но наиболее чувствительны к нему дети [6].

Считается, что женщины страдают ЛПП чаще, однако 

нет убедительных доказательств различий ИЛПП по полу. 

Женщины в большей степени подвержены риску ЛПП при 

приеме миноциклина, α-метилдофы, диклофенака, нитро-

фурантоина, эритромицина, невирапина, а мужчины  – 

азатиоприна. В случае приема миноциклина, α-метилдофы, 

диклофенака и нитрофурантоина у женщин чаще наблю-

дается хронический аутоиммунный гепатит. 

ЛПП редко наблюдается у беременных женщин в связи 

с тем, что они ограничивают применение ЛС. Описано раз-

витие ЛПП в случае внутривенного введения больших доз 

тетрациклина беременным, однако такое лечение в раз-

витых странах в настоящее время не используется. ЛПП у 

беременных могут вызывать метилдопа, гидралазин, анти-

микробные и противовирусные препараты, а также про-

пилтиоурацил.

Отсутствуют убедительные клинические доказатель-

ства того, что при сахарном диабете в целом возрастает 

риск ЛПП. В то же время доказано, что в случае примене-

ния метотрексата и противотуберкулезных ЛС пациенты с 

сахарным диабетом имеют повышенный риск развития 

ЛПП. По данным регистра ЛПП в США (United States Drug-

Induced Liver Injury Network  – DILIN), тяжесть течения 

ЛПП у больных сахарным диабетом обычно выше.

Несмотря на отсутствие доказательств того, что злоу-

потребление алкоголем повышает в целом риск ЛПП, 

установлено, что значительное употребление алкоголя 

является фактором риска возникновения ЛПП при 

использовании ацетаминофена (парацетамола), мето-

трексата и изониазида. Из-за риска ЛПП не рекомендует-

ся применять дулоксетин с алкоголем, хотя соответствую-

щие доказательства в литературе отсутствуют.

Таблица 2.    Препараты, наиболее часто вызывающие 
лекарственно-индуцированную патологию печени раз-
личных типов

Тип лекарственного поражения

Печеночный
Смешанный 

(повышены уровни 
АЛТ и щелочной 

фосфатазы)

Холестатический 
(преобладает 

повышение уровня 
щелочной фосфатазы)

Ле
ка

рс
тв

ен
но

е с
ре

дс
тв

о

•  Ацетаминофен 
(парацетамол)

•  Изониазид

•  НПВС

•  Статины

•  Тетрациклин

•  Кетоконазол

•  Омепразол

•  Рифампицин
• Фитопрепараты 

•  Амитриптилин

•  Клиндамицин

•  Эналаприл

•  Нитрофураны

•  Сульфаниламиды

•  Верапамил

•  Пероральные 
контрацептивы

•  Эритромицин

•  Трициклические 
антидепрессанты

•  Эстрогены 

•  Ампициллин

•  Каптоприл

•  Триметоприм

•  Тиабендазол

Если ЛПП с прямым повреждением являются
в целом предсказуемыми, то более редкий 
идиосинкразический вариант может проявиться 
совершенно неожиданно. Идиосинкразическое 
ЛПП (ИЛПП) является более сложным
для диагностики и лечения
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Хотя общее правило ЛПП гласит, что любое ЛС являет-

ся потенциально гепатотоксичным [7], есть препараты, 

которые наиболее часто проявляют этот побочный эффект 

(рис. 2) [1]. Разумеется, результаты исследования зависят 

от использованной выборки, региона, системы регистра-

ции ЛПП. В целом на долю антибиотиков и противосудо-

рожных препаратов приходится более 60% всех ЛПП [6]. 

Среди нестероидных противовоспалительных средств 

(НПВС) лидируют диклофенак и нимесулид, в группе 

антибиотиков – амоксициллин клавуланат [8].

В вышеупомянутом клиническом руководстве AСG по 

диагностике и лечению ИЛПП возможности генетическо-

го определения факторов риска этой патологии названы 

«находящимися на инфантильном этапе» [6]. Тем не 

менее можно не сомневаться, что через 1–2 десятилетия 

генетический подход к оценке факторов риска ИЛПП 

станет ведущим. Уже сейчас получены весьма впечатляю-

щие результаты. Расшифрованы лейкоцитарные HLA-

локусы, ассоциированные с развитием ИЛПП при воз-

действии определенных ЛС и БАД (табл.  3), а также 

генетически детерминированные регуляторы, участники 

метаболизма и транспорта изониазида, диклофенака, 

симвастатина, амоксициллина-клавуланата, противоту-

беркулезных препаратов и других ЛС [1, 9]. Прием ЛС 

повышает вероятность развития ИЛПП при наличии соот-

ветствующих генетических дефектов, но пока эти данные 

в рутинной клинической практике не применяются.

ДИАГНОСТИКА ИДИОСИНКРАЗИЧЕСКИХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ

Как указано в клиническом руководстве по диагности-

ке и лечению ИЛПП AСG, диагноз этого заболевания ста-

вится методом исключения. Требуется достаточно обшир-

ное клиническое, лабораторное, инструментальное, а в 

ряде случаев – морфологическое исследование (рис. 3).

Важнейшее значение в диагностике ЛПП имеет анам-

нез использования ЛС. Обычно ЛПП возникают в течение 

6 мес. после назначения новых ЛС, но возможны исклю-

чения. Нитрофураны, миноциклин и статины могут иметь 

длинный латентный период. 

Тщательный анамнез жизни и заболевания необхо-

дим наряду с лекарственным анамнезом. Требуется опро-

сить пациента о путешествиях в регионы, эндемичные по 

вирусному гепатиту Е. Следует учесть сопутствующие 

заболевания, характер тестов на чувствительность к ЛС, 

реакции на другие ЛС в анамнезе, наличие заболевания 

печени, характер употребления алкоголя, начало и дли-

тельность приема ЛС. Если в отношении ЛС получить 

информацию от пациентов обычно удается, то установле-

ние использования трав и пищевых добавок требует 

дополнительного тщательного опроса. 

Кроме выполнения стандартного биохимического 

анализа крови, следует определять протромбиновый 

индекс (ПТИ) или международное нормализованное 

отношение (МНО) для оценки функции печени. Резкое 

снижение ПТИ свидетельствует о развитии ОПеН. В соот-

ветствии с рекомендациями по диагностике и лечению 

ИЛПП AСG, следует также обратить внимание на количе-

ство эозинофилов в анализе крови. Необходимо исклю-

чить острый вирусный гепатит, т. е. определить серологи-

ческие маркеры вирусных гепатитов А, В и С (anti-

HAV  IgM, HBsAg, anti-HBc  IgM, anti-

HCV, HCV RNA). Для исключения ауто-

иммунного гепатита требуется оце-

нить серологические маркеры (ANA, 

AMA, SMA, anti-LKM, уровень IgG).

В случае если пациент посещал энде-

мичные по гепатиту Е регионы в 

последние 10 нед., следует опреде-

лить anti-HЕ  IgM. Если классические 

вирусные гепатиты исключены, а

имеется лимфоцитоз и лимфадено-

патия, необходимо выполнить иммуно-

серологические тесты на острую цито-

мегаловирусную инфекцию и острую 

вирусную инфекцию Эпштейна  – 

Барр. В качестве редкой причины 

острого вирусного гепатита может 

выступать herpes virus-6 или парво-

вирус B19.

НПВС
Антибиотики
Иммуносупрессанты
Антиагреганты
Противодиабетические
средства
Прочие

39%

20%

21%

9%

7%

4%

Рисунок 2.    Лекарственные средства (%), наиболее часто 
вызывающие лекарственное поражение печени [1]

Таблица 3.    Ассоциация HLA-локусов с идиосинкразическими
лекарственными поражениями печени

Лекарственное средство Тип поражения печени HLA-локус

Амоксициллин-клавуланат
Гепатоцеллюлярный/
холестатический

DRB1*1501-DQB1*0602
A*0201

Флуклоксациллин Холестатический B*5701

Ксимелагатран (эксанта) Гепатоцеллюлярный DRB1*0701-DQA1*0201

Тиклопедин Холестатический A*3303

Люмиракоксиб Холестатический DRB1*1501-DQB1*0602

Нимесулид
Гепатоцеллюлярный/
смешанный

DRB1*0708-DQB1*0204 
DRB1*0713-DQB1*0206

Кетопрофен Гепатоцеллюлярный DRB1*0413-DQB1*0306

Зеленый чай (пищевая добавка
экстракта зеленого чая)

Гепатоцеллюлярный DRB1*0103-DQB1*0205
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В настоящее время установлены сывороточные мар-

керы острого повреждения печени (повышение уровня 

сывороточной сорбитолдегидрогеназы; активация Th1, 

Th2 с выработкой определенного набора цитокинов; 

М-30, М-65; при передозировке ацетаминофена с разви-

тием ОПеН – miRNAs, HMGB-1) [10], однако эти тесты не 

являются рутинными. 

Инструментальное исследование включает, прежде 

всего, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-

ной полости. Основная задача УЗИ при холестазе  – 

исключить механическую желтуху. В ряде случае на фоне 

приема ЛС возможна манифестация не диагностирован-

ного ранее цирроза печени, признаки которого также 

можно определить при УЗИ. Из методов визуализации 

может применяться компьютерная томографии (КТ) или 

магниторезонансная томография (МРТ). При необходи-

мости оценки состояния желчных протоков для проведе-

ния дифференциальной диагностики с первичным скле-

розирующим холангитом выполняется МРТ-холангио-

графия или эндоскопическая ретроградная панкреато-

холангиография.

Поиск причины гепатита включает диагностику стеато-

гепатита, острого алкогольного гепатита, дефицита 

α1-антитрипсина, гемохроматоза, синдрома Бадда – Киари, 

первичного билиарного цирроза и болезни Вильсона  – 

Коновалова. Для диагностики болезни Вильсона  – 

Коновалова следует определить уровень сывороточного 

церулоплазмина, содержание меди в суточной моче, осу-

ществить поиск кольца Кайзера – Флейшера, а также про-

вести соответствующее генетическое типирование.

Биопсия печени не является обязательной, но имеет 

важное значение не столько для подтверждения ЛПП, 

Рисунок 3.    Алгоритм обследования при подозрении на идиосинкразическое лекарственное поражение печени (ИЛПП) 
в соответствии с Рекомендациями Американской Коллегии Гастроэнтерологов (ACG)

Повышение печеночных ферментов

Анамнез & Физикальное обследование
Полные данные о приеме медикаментов, трав и пищевых добавок

Определить отношение R
R = (АЛТ/АЛТвгн) ÷ (ЩФ/ЩФвгн)

Оценка результатов, определение причины и диагноза
1. Оценка результатов:

a. Получены данные в полном объеме: причина, не связанная с ИЛПП, надежно исключена

b. Обзор литературы в LiverTox и PubMed.

2. Клиническое заключение по диагнозу ИЛПП
3. Консультация эксперта, если остаются сомнения.

R ≥ 5
Гепатоцеллюлярный тип

2< R< 5
Смешанный тип

R ≤ 2
Холестатический тип

1-я линия тестов: серологические 
маркеры ОВГ, HCV RNA & серо-
логические маркеры аутоиммун-
ного гепатита; визуализационные 
методы (например, УЗИ ОБП)
2-я линия тестов в индивидуаль-
ном порядке: церулоплазмин, 
серологические маркеры редких 
вирусов (HEV, CMVи EBV), биопсия 
печени

1-я линия тестов: серологические 
маркеры ОВГ, HCV RNA & серо-
логические маркеры аутоиммун-
ного гепатита; визуализацион ные 
методы (например, УЗИ ОБП)
2-я линия тестов в индивидуаль-
ном порядке: церулоплазмин, 
серологические маркеры редких 
вирусов (HEV, CMV и EBV), биопсия 
печени

1-я линия тестов: визуализацион-
ные методы (УЗИ ОБП)

2-я линия тестов в индивидуаль-
ном порядке: холангиография 
(эндоскопическая или МРТ), серо-
логические маркеры ПБЦ, биопсия 
печени

Примечание. АЛТ – аланиновая аминотрансфераза; АЛТвгн – верхняя граница нормы аланиновой аминотрансферазы; ЩФ – щелочная фосфатаза; ЩФвгн – верхняя 

граница нормы щелочной фосфатазы; ОВГ – острый вирусный гепатит; HCV RNA – определение вируса гепатита С по ее РНК с помощью метода полимеразной цепной 

реакции; УЗИ ОБП – ультразвуковое исследование органов брюшной полости; HEV – вирус гепатита Е; CMV – цитомегаловирус; EBV – вирус Эпштейна –Барр;

МРТ – магниторезонансная томография; ПБЦ – первичный билиарный цирроз.
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сколько для исключения ряда диффузных заболеваний 

печени. В рекомендациях AСG по диагностике и лечению 

ИЛПП определены следующие ситуации, при которых 

может быть показана биопсия печени:

1) выраженный рост значений биохимических маркеров 

поражения печени, несмотря на устранение воздей-

ствия предполагаемого повреждающего вещества 

(строгая рекомендация, очень низкий уровень доказа-

тельности); 

2) максимально повышенный уровень АЛТ не снизился 

более чем на 50% на 30–60 день от момента устране-

ния предполагаемого повреждающего вещества при 

гепатоцеллюлярном типе ИЛПП или максимально 

повышенный уровень ЩФ не снизился более чем на 

50% на 180 день от момента прекращения действия 

предполагаемого повреждающего вещества при холе-

статическом типе ИЛПП (условная рекомендация, 

очень низкий уровень доказательности); 

3) в случае необходимости продолжения применения 

или повторного назначения подозреваемого в 

повреждающем действии вещества (строгая рекомен-

дация, очень низкий уровень доказательности); 

4) для исследования наличия хронического заболевания 

печени или хронического ЛПП (условная рекоменда-

ция, очень низкий уровень доказательности), если 

нарушения биохимических показателей сохраняются 

после 180 дней. Кроме того, необходимость биопсии 

печени должна быть рассмотрена, если аутоиммунная 

этиология гепатита окончательно не установлена, а 

требуется назначение иммуносупрессивной терапии 

(строгая рекомендация, низкий уровень доказатель-

ности) [6].

Клинические проявления ЛПП неспецифичны и выра-

жены в различной степени. Желтуха является наиболее 

манифестным симптомом, однако без учета других дан-

ных невозможно оценить тяжесть состояния больного. 

Лекарственный холестаз чаще имеет благоприятный про-

гноз. Аналогичная желтуха, с тем же уровнем общего 

билирубина может наблюдаться при фульминантной 

печеночной недостаточности. В случае развития ОПеН 

появляются такие симптомы, как недомогание, тошнота, 

рвота и боли в животе. Возможно развитие дегидратации, 

нарастание желтухи, отмечается печеночная энцефало-

патия, тахикардия (при отеке головного мозга  – бради-

кардия), артериальная гипотензия, гипервентиляция и 

лихорадка. При объективном обследовании обнаружива-

ется желтушность кожных покровов, гепатомегалия, воз-

можна сыпь. Уменьшение размеров печени является 

прогностически неблагоприятным признаком. В претер-

минальный период появляются асцит, инфекционные 

осложнения и отек головного мозга. Если не проведена 

трансплантация печени, причиной смерти пациентов 

обычно являются системные инфекции и отек головного 

мозга. В соответствии с рекомендациями AСG, трансплан-

тация печени показана в тех случаях, когда нет признаков 

спонтанного выздоровления [6].

При гиперсенситивном (иммунологическом) варианте 

ИЛПП латентный период составляет 1–6 недель, имеется 



106 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №5, 2017

ГА
С

Т
Р

О
Э

Н
Т

Е
Р

О
Л

О
ГИ

Я

кожная сыпь, лихорадка, увеличение лимфатических 

узлов и эозинофилия, отсутствует зависимость от дозы 

препарата. Такой вариант ИЛПП наиболее характерен 

при использовании таких ЛС, как фенитоин, карбамазе-

пин и ламотриджин [11].

В случае метаболического варианта ИЛПП латентный 

период составляет 1–52 недели и значительно варьирует, 

есть некоторая зависимость от дозы препарата, а кожная 

сыпь, лихорадка, увеличение лимфатических узлов и 

эозинофилия отсутствуют. Такой вариант поражения пече-

ни наиболее типичен при применении изониазида и 

пиразинамида.

КАК ОЦЕНИТЬ ПРОГНОЗ И НЕ ПРОПУСТИТЬ 

ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЕ ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ?

В большинстве случаев после прекращения приема ЛС 

(или растительного вещества, БАД) симптоматика ЛПП 

идет на убыль. Только в 10% при ИЛПП развивается ОПеН. 

Если появилась это тяжелое осложнение, признаками чего 

будут энцефалопатия и выраженное снижение протромби-

нового индекса или МНО, спонтанное выздоровление 

затруднительно. Обычно с момента появления желтухи до 

возникновения печеночной комы проходит около двух 

недель. В тяжелых случаях этот промежуток времени рас-

сматривается как период для подготовки к транспланта-

ции печени. При развитии ОПеН в результате ИЛПП без 

трансплантации выживает 23% больных, при транспланта-

ции – 40%. В целом развитие ОПеН происходит медленнее 

при ИЛПП, чем при передозировке ацетаминофена. При 

ЛПП вследствие передозировки ацетаминофена началь-

ные проявления печеночной недостаточности более выра-

жены, чем при ИЛПП, но выживаемость выше. Это связано 

с тем, что скорость регенерации клеток печени при воз-

действии ацетаминофена выше, и заболевание разреша-

ется быстрее, что обеспечивает более благоприятный про-

гноз [6]. Для прогноза выживаемости пациентов при ИЛПП 

можно использовать общепринятую шкалу MELD, однако 

эта шкала, как и другие, включая SOFA [12], не дает надеж-

ного прогноза выживаемости при ИЛПП [13].

В 1978 г. Hyman Zimmerman опубликовал монографию 

«Hepatotoxicity», в которой показал, что развитие желтухи 

при лекарственно-индуцированном гепатоцеллюлярном 

повреждении является чрезвычайно опасным признаком, 

увеличивающим вероятность летального исхода. Это пра-

вило широко было внедрено FDA в качестве индикатора 

тяжелого лекарственного поражения печени. Был введен 

термин «Hy’s law» (закон Хая): если при использовании 

лекарственного препарата отмечается более чем трех-

кратное повышение верхнего уровня нормы аланиновой 

аминотрансферазы (АЛТ) в сочетании с двукратным и 

более повышением уровня общего билирубина при 

отсутствии билиарной обструкции или других причин 

холестаза, согласно требованиям FDA, ЛПП следует рас-

ценивать как опасное и прекратить прием лекарственного 

средства. Закон Хая свидетельствует о появлении гепато-

целлюлярной желтухи. В настоящее время имеются неко-

торые модификации этого закона: учитывается изолиро-

ванное повышение уровня АЛТ (или аспарагиновой ами-

нотрансферазы – АСТ) в 8 раз, в 3 раза при сочетании с 

системными реакциями (боль в животе, лихорадка, тошно-

та, недомогание), 5-кратное повышение АЛТ в течение 2 

недель и другие варианты [2, 6, 14, 15]. 

Если выполняется закон Хая, смертность пациентов 

повышается на 10–50%. В настоящее время эксперты FDA 

считают, что имеется соответствие закону Хая, если соблю-

даются одновременно следующие 4 условия: 1)  уровень 

сывороточной аминотрансферазы (АЛТ или АСТ), равный 

или выше 3 верхних границ норм; 2) повышение уровня 

сывороточного общего билирубина более 2 верхних гра-

ниц нормы; 3) отсутствие холестаза или незначительность 

его выраженности (уровень щелочной фосфатазы близок к 

нормальному значению); 4) отсутствие других причин, объ-

ясняющих поражение печени (вирусный гепатит А, В, С, 

другие вирусные инфекции, воздействие алкоголя, сердеч-

ная недостаточность и проч.) [14, 15].

Развитие хронического заболевания печени наблю-

дается в 15–20% случаев острой ИЛПП.

ЛЕЧЕНИЕ

Лечение ИЛПП начинается с немедленного исключе-

ния приема подозреваемого ЛС, растительного препара-

та или БАД. Есть данные, что фатальный исход наблюда-

ется, если причинное вещество поступало в организм 

более 2–3 дней. В случае ИЛПП специфических анти-

дотов не существует. Проводится симптоматическое 

лечение. При развитии ОПеН существенно улучшает 

положительный прогноз только пересадка печени.

Глюкокортикостероиды (ГКС) для лечения ОПеН при 

ИЛПП не имеют доказательств эффективности. Хорошие 

результаты были получены в неконтролируемом исследо-

вании небольшого объема при лечении ЛПП (гепатит или 

ОПеН) лишь комбинацией УДХК и ГКС [16]. Больные полу-

чали пульс-терапию ГКС в течение 3 дней или преднизо-

лон 2–5 мг/кг/сут с последующим снижением дозы. УДХК 

Важнейшее значение в диагностике ЛПП
имеет анамнез использования ЛС. Обычно ЛПП 
возникают в течение 6 мес. после назначения 
новых ЛС, но возможны исключения. 
Нитрофураны, миноциклин и статины могут 
иметь длинный латентный период

По данным DILIN, американские врачи в 30% 
случаев ЛПП используют урсодезоксихолевую 
кислоту. Привлекательность такого лечения 
объясняется апробированным каждым 
клиницистом-гепатологом эффектом УДХК, 
проявляющимся снижением уровня сывороточных 
маркеров холестаза и цитолиза при диффузных 
заболеваниях печени
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применялась в дозе 750–1 500 мг/сут в течение 4–10 

недель всем пациентам.

По результатам одного из исследований показано, 

что N-ацетилцистеин, обычно применяемый как антидот 

при ЛПП вследствие передозировки ацетаминофена, 

дает эффект и при лечении ранних стадий ОПеН и комы, 

развившейся в случае ИЛПП [17, 18]. У детей не отмечен 

положительный результат такого лечения, более того, 

наблюдается обратный эффект. С учетом всех данных 

FDA не утвердил использование N-ацетилцистеина при 

лечении ЛПП, не связанных с применением ацетамино-

фена.

По показаниям (сыпь, эозинофилия) клиницисты при-

меняют антигистаминные препараты.

По данным DILIN, американские врачи в 30% случаев 

ЛПП используют урсодезоксихолевую кислоту (УДХК) [6]. 

Привлекательность такого лечения объясняется апробиро-

ванным каждым клиницистом-гепатологом эффектом 

УДХК, проявляющимся снижением уровня сывороточных 

маркеров холестаза и цитолиза при диффузных заболева-

ниях печени. Поэтому УДХК традиционно причисляют к 

гепатопротекторам. Безопасность и эффективность при-

менения УДХК иллюстрируется результатами метаанализа, 

который подтвердил высокую эффективность УДХК при 

лечении холестаза беременных, и рекомендациями 

Европейской ассоциации изучения печени (EASL) по лече-

нию холестазов. В соответствии с рекомендациями EASL, 

при холестазе беременных следует принимать внутрь 

УДХК в дозе 10–20 мг/кг/сут [19, 20]. Кроме того, вслед-

ствие позитивного влияния УДХК на аутоиммунные про-

цессы в печени EASL рекомендует этот препарат для лече-

ния аутоиммунного гепатита и других аутоиммунных 

заболеваний печени. Учитывая, что при ИЛПП нередко 

запускается аутоиммунный процесс, применение УДХК 

также представляется целесообразным.

Рекомендации по применению УДХК для лечения 

холестатического ЛПП содержатся в известном руковод-

стве по гепатологии E. Kuntz и· H.-D. Kuntz [7]. Эти же авто-

ры допускают применение в этой ситуации адеметионина. 

В последних публикациях использование УДХК при 

холестатических вариантах ИЛПП рассматривается как 

традиционное [11]. Это объясняется механизмом действия 

УДХК. Препарат стимулирует экспрессию переносчиков 

желчных кислот BSEP и MRP2 mRNA, поэтому желчные 

кислоты удаляются из крови. Происходит активация транс-

порта каналикулярной мембраны через фосфорилирова-

ние. В гепатоците осуществляется стимуляция метаболиз-

ма гидрофобных желчных кислот в менее токсичные. УДХК 

обеспечивает защиту холангиоцитов, т. к. токсичные желч-

ные кислоты удаляются из крови (замещаются). 

Ингибируется апоптоз гепатоцитов, стабилизируется мито-

хондриальная мембрана и подавляется развитие фиброза.

В то же время использование гепатопротекторов при 

ЛПП, вызванных противотуберкулезными препаратами, 

эффекта не дало [21]. 

В вышеупомянутых рекомендация EASL приводятся 

данные об эффективности УДХК в лечении двух третей 

случаев холестатических ЛПП [19, 22]. 

В России одним из зарегистрированных препаратов 

УДХК является препарат Урдокса®, производство которо-

го соответствует стандартам GMP.  Урдокса® – гепатопро-

текторный препарат, который оказывает желчегонное, 

холелитолитическое, гипохолестеринемическое, гипо-

липидемическое, иммуномодулирующее действие, изго-

тавливается из европейской субстанции и имеет доступ-

ную стоимость упаковки. 
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Функциональные гастроинтестинальные рас-

стройства (ФГИР) в настоящее время рассма-

триваются как наиболее распространенная 

патология желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в основе 

которой лежат комбинированные морфологические и 

физиологические отклонения, связанные с висцеральной 

гиперчувствительностью, нарушениями моторики ЖКТ, 

защитного слизистого барьера, иммунной функции и 

состава кишечной микробиоты, а также расстройствами 

со стороны центральной нервной системы (ЦНС).

В последних рекомендациях международного консен-

суса «Римские критерии IV» (2016) ФГИР определяются 

как «расстройства взаимодействия «кишка  – головной 

мозг» («ЖКТ – ЦНС») (disorders of gut-brain interaction) [1].

Симптомы, которые могут быть отнесены к гастродуо-

денальной области, представляют собой одну из основ-

ных подгрупп (подгруппа В) среди функциональных 

желудочно-кишечных расстройств, в которой синдром 

функциональной диспепсии (ФД-В1) по праву сохраняет 

ведущие позиции [2].

Определение ФД, приемлемое для использования 

врачом в практической работе, не претерпело принципи-

альных изменений по сравнению с предшествующими 

«Римскими критериями III» (2006) и формулируется сле-

дующим образом: симптомы, относящиеся к гастродуоде-

нальной области, при отсутствии каких-либо органиче-

ских, системных или метаболических заболеваний, кото-

рые могли бы объяснить эти проявления.

В соответствии с рекомендациями экспертов 

(«Римские критерии IV»), клинические диагностические 

критерии ФД включают в себя: 

1) наличие одного или более из следующих симптомов: 

 ■ беспокоящее (неприятное) чувство полноты после еды; 

 ■ быстрое насыщение; 

 ■ эпигастральная боль; 

 ■ эпигастральное жжение; 

2) отсутствие данных об органической патологии (вклю-

чая данные эндоскопического исследования), которая 

могла бы объяснить возникновение диспепсических 

симптомов. 

Д.И. ТРУХАН, д.м.н., профессор, Омский государственный медицинский университет Минздрава России

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЕ РАССТРОЙСТВА:
ВЫБОР ПРОКИНЕТИКА С ПОЗИЦИЙ КОМОРБИДНОСТИ, КЛИНИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ БЕЗОПАСНОСТИ
Функциональные гастроинтестинальные расстройства в настоящее время рассматриваются как наиболее распространен-

ная патология желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Симптомы, которые могут быть отнесены к гастродуоденальной обла-

сти, представляют собой одну из основных подгрупп среди функциональных желудочно-кишечных расстройств, в которой 

синдром функциональной диспепсии (ФД) по праву сохраняет ведущие позиции. Патогенетическим фактором ФД и дру-

гих функциональных гастроинтестинальных расстройств (ФГИР), который можно считать доказанным в настоящее время, 

являются нарушения моторики ЖКТ, что определяет целесообразность использования в базисной терапии этих заболева-

ний лекарственных препаратов, воздействующих на моторную функцию ЖКТ и препятствующих антиперистальтическим 

сокращениям гладкой мускулатуры, которые объединены в группу прокинетиков. С позиций коморбидности, клинической 

эффективности и лекарственной безопасности итоприда гидрохлорид является приоритетным прокинетиком в лечении 

ФД и других сопутствующих ФГИР.
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FUNCTIONAL GASTROINTESTINAL DISORDERS: SELECT FROM THE POINT PROKINETIC COMORBIDITY, CLINICAL EFFICACY AND 

DRUG SAFETY

Functional gastrointestinal disorders are currently being considered as the most common pathology of the gastrointestinal 

tract. Symptoms that may be related to the gastroduodenal region, represent one of the major subgroups among functional 

gastrointestinal disorders, in which the functional dyspepsia rightly maintains leading positions syndrome. Pathogenetic factors 

of functional dyspepsia and other functional gastrointestinal disorders, which can be regarded as proven at the moment, are the 

dysmotility of the gastrointestinal tract, which determines the feasibility of using in the basic treatment of these diseases 

medications that affect motor function of the gastrointestinal tract and preventing anastaltic contractions of the smooth mus-

cles, which are combined into a group of prokinetic. With comorbidity positions, clinical efficacy and drug safety is a priority 

itopride hydrochloride prokinetics in treatment of functional dyspepsia and other related functional gastrointestinal disorders..
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Соответствие критериям должно соблюдаться в тече-

ние не менее 3 последних месяцев с начала проявлений 

и не менее 6 месяцев перед диагностикой.

Диагностические критерии постпрандиального дис-

тресс-синдрома (ПДС, В1а) включают один или оба из 

следующих симптомов: 

1) беспокоящее чувство полноты после еды, возникаю-

щее после приема обычного объема пищи, которое 

ограничивает обычную активность/деятельность паци-

ента; 

2) ранняя (быстрая) насыщаемость (сытость), приводящая 

к необходимости уменьшения обычного объема пищи. 

Указанные критерии должны присутствовать по край-

ней мере 3 дня в неделю.

Основные проявления ПДС могут сопровождаться 

появлением после еды боли или жжения в эпигастрии, 

вздутия живота, отрыжки и тошноты. Появление рвоты 

предлагается рассматривать в рамках других расстройств 

(В3). Изжога не является непосредственно диспепсиче-

ским симптомом, но часто сосуществует с диспепсически-

ми симптомами. Для симптомов ПДС, как правило, не 

характерно улучшение после дефекации или отхождения 

газов. У пациента с ПДС могут присутствовать и другие 

гастроэнтерологические симптомы, входящие в другие 

подгруппы ФГИР, прежде всего А и С, например симптомы 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) или 

синдрома раздраженного кишечника (СРК) [2]. 

Диагностические критерии эпигастрального болевого 

синдрома (ЭБС, В1b) включают один или оба из следую-

щих симптомов, ограничивающих обычную активность/

деятельность пациента: 

1) эпигастральная боль; 

2) жжение в эпигастрии. 

Указанные критерии должны присутствовать по край-

ней мере 1 день в неделю.

Эпигастральная боль может как возникать, так и исче-

зать при приеме пищи или голодании. Вместе с симпто-

мами ЭБС у пациентов могут отмечаться вздутие живота, 

отрыжка и тошнота после приема пищи. Появление 

рвоты, как и при ПДС, предлагается рассматривать в рам-

ках других расстройств (В3). Возможно сосуществование 

изжоги с симптомами ЭБС. Боль при ЭБС отличается от 

критериев билиарной боли при расстройствах желчного 

пузыря и сфинктера Одди. Для симптомов ЭБС также не 

характерно улучшение после дефекации или отхождения 

газов. Наряду с симптомами ЭБС могут присутствовать и 

другие гастроэнтерологические симптомы, например 

симптомы ГЭРБ или СРК [2]. 

В последней версии «Римских критериев» официаль-

ное признание получил синдром перекреста функцио-

нальных нарушений (overlap syndrome), т. е. возможность 

наличия у пациента одновременно нескольких функцио-

нальных нарушений и переход их из одной формы в 

другую, например сочетание ФД и СРК [1]. 

Многообразие клинической картины функциональных 

нарушений ЖКТ обусловливает необходимость частой 

коррекции лечения в связи с изменениями клинической 

симптоматики, в т. ч. при сочетанных функциональных 

нарушениях, например ФД + СРК, ФД + билиарная дис-

функция, СРК + билиарная дисфункция, а также при 

смене клинического варианта СРК. 

Соответственно, актуальным является оптимизация 

лекарственной терапии, подразумевающая в лечебной 

тактике ФГИР приоритет применения препаратов, обла-

дающих многоцелевым эффектом, одновременно влияю-

щих на несколько патогенетических звеньев этих заболе-

ваний или оказывающих благоприятное действие при 

наличии коморбидной патологии. Патогенетическим фак-

тором ФД и других ФГИР, который можно считать дока-

занным в настоящее время, являются нарушения мотори-

ки ЖКТ [3–5], что определяет целесообразность исполь-

зования в базисной терапии этих заболеваний лекар-

ственных препаратов, воздействующих на моторную 

функцию ЖКТ и препятствующих антиперистальтическим 

сокращениям гладкой мускулатуры, которые объединены 

в группу прокинетиков.

Эффективность прокинетиков в лечении ФД в соот-

ветствии с российскими и международными рекоменда-

циями значительно превышает эффект плацебо [6–10]. 

На российском фармацевтическом рынке прокинетики в 

настоящее время представлены тремя международными 

непатентованными наименованиями: метоклопрамид, 

домперидон, итоприда гидрохлорид. Другие препараты 

этой группы (цизаприд, мозаприд, тегасерод) в Российской 

Федерации (РФ) не зарегистрированы.

Сравнительная характеристика фармакологических 

свойств различных прокинетиков [11] по G. Holtmann 

(2006) представлена в таблице 1. С учетом последующих 

исследований и рекомендаций в оригинальную таблицу 

внесен ряд дополнений [12–16].

Метоклопрамид является антагонистом дофаминовых 

(D2) рецепторов, а также серотониновых (5-НТ3) рецепто-

ров (в высоких дозах). Стимулирует двигательную актив-

ность верхнего отдела ЖКТ (в т. ч. регулирует тонус нижне-

го пищеводного сфинктера в покое) и нормализует его 

моторную функцию. Вместе с тем у препарата имеется 

существенный недостаток – способность проникать через 

гематоэнцефалический барьер, что делает его применение 

в настоящее время ограниченным из-за развития выра-

женных побочных эффектов «центрального» характера: 

экстрапирамидных расстройств, головной боли, головокру-

жений, сонливости, депрессии и гормональных нарушений 

(гиперпролактинемии с галактореей, гинекомастии, нару-

шений менструального цикла). Метоклопрамид не удлиня-

ет интервал Q-T, но при его применении возможны как 

нарушения ритма сердца (тахикардия/брадикардия, атрио-

Симптомы, которые могут быть отнесены
к гастродуоденальной области, представляют 
собой одну из основных подгрупп (подгруппа В) 
среди функциональных желудочно-кишечных 
расстройств, в которой синдром 
функциональной диспепсии (ФД-В1) по праву 
сохраняет ведущие позиции
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вентрикулярная блокада), так и непредсказуемые измене-

ния сосудистого тонуса (гипотензия/гипертензия).

Определяющими критериями для выбора лекарствен-

ного препарата являются его клиническая эффективность 

и безопасность для пациента. Результаты многочислен-

ных международных и российских исследований свиде-

тельствуют об эффективности домперидона и итоприда 

гидрохлорида в лечении ФД [6, 9, 19–23]. 

С позиций лекарственной безопасности в настоящее 

время выбор прокинетика в практической деятельности 

врача ограничивается двумя действующими лекарствен-

ными веществами, такими как домперидон и итоприда 

гидрохлорид. 

Домперидон блокирует дофаминовые D2-рецепторы. 

Прокинетические свойства связаны с блокадой перифе-

рических дофаминовых рецепторов и устранением инги-

бирующего влияния дофамина на функции ЖКТ. 

Увеличивает продолжительность перистальтических 

сокращений антрального отдела желудка и 12-перстной 

кишки, улучшает работу желудка, ускоряя его опорожне-

ние в случае замедления этого процесса, повышает тонус 

нижнего пищеводного сфинктера. Противорвотное дей-

ствие обусловлено сочетанием периферического (гастро-

кинетического) действия и блокадой хеморецепторов 

триггерной зоны рвотного центра. Домперидон преду-

преждает развитие или уменьшает выраженность тошно-

ты и рвоты. 

Однако при длительном приеме домперидон повы-

шает уровень пролактина в сыворотке крови и может 

стиму лировать появление нейроэндокринных явлений, 

таких как галакторея, гинекомастия и аменорея. Анти-

холинергические средства ослабляют действие домпери-

дона, а антисекреторные и антацидные препараты снижа-

ют его биодоступность.

Ингибиторы изофермента CYP3A4 цитохрома P450: 

антибиотики группы макролидов, противогрибковые пре-

параты группы азолов, ингибиторы ВИЧ-протеазы, амио-

дарон, антагонисты кальция могут блокировать метабо-

лизм домперидона и повышать его уровень в плазме 

(совместное применение требует осмотрительности или 

противопоказано). С осторожностью следует применять 

домперидон одновременно с ингибиторами МАО. Не 

исключается влияние домперидона на всасывание при-

меняемых одновременно с ним препаратов с замедлен-

ным высвобождением действующего вещества. 

В марте 2014 г. ЕМА (Европейское медицинское агент-

ство) после проведения оценки «польза/риск» домпери-

дона дало следующие рекомендации [16] по его приме-

нению: 

1) препарат показан только при тошноте и рвоте; 

2) рекомендуемая доза составляет не более 30 мг/сут; 

3) продолжительность приема – не более 1-й нед.; 

4) изъят ряд показаний к применению: изжога, вздутие 

живота и др.; 

5) не следует применять домперидон в сочетании с дру-

гими лекарственными средствами, которые вызывают 

сходное воздействие на сердце, и в сочетании с 

лекарственными препаратами, уменьшающими рас-

пад препарата в организме; 

6) домперидон не следует назначать пациентам при уме-

ренных и тяжелых нарушениях функции печени; с 

повышенным риском или уже с существующими нару-

шениями электрической активности сердца или сер-

дечного ритма. 

В соответствии с рекомендациями ЕМА домперидон 

не показан пациентам: 

1) старше 60 лет; 

2) с удлинением интервала Q-T; 

3) с наличием сердечно-сосудистых заболеваний [16].

Таким образом, с учетом рекомендаций ЕМА, домпе-

ридон можно рассматривать в качестве препарата для 

симптоматического лечения тошноты и рвоты в течение 

короткого промежутка времени (продолжительностью до 

1 нед.) у пациентов молодого и среднего возраста, без 

сопутствующей коморбидной патологии, прежде всего 

изменений со стороны сердечно-сосудистой системы.

При необходимости большей продолжительности 

применения прокинетика при ФГИР препаратом выбора 

Таблица 1.    Сравнительная характеристика фармакологических свойств различных прокинетиков по G. Holtmann [11]

Характеристики Итоприда гидрохлорид Домперидон Метоклопрамид Цизаприд* Мозаприд**

Механизм действия
D2-антагонист +
ингибитор АЦХ

D2-антагонист
D2-антагонист + 
5-НТ3-агонист

5-НТ4-агонист 5-НТ4-агонист

Прокинетическое действие Выраженное Выраженное Выраженное Выраженное Выраженное

Противорвотное действие Умеренное Умеренное Выраженное Отсутствует Отсутствует

Экстрапирамидные эффекты Редко Редко Часто Редко Редко

Удлинение интервала Q-T Не вызывает Вызывает 1,2 Не вызывает Вызывает Не вызывает (?)3

Дополнения:
1 Рекомендации Европейского медицинского агентства (European Medicines Agency) [16]. 
2 В инструкции по медицинскому применению оригинального препарата домперидона в разделе «Побочные действия» указано: «В некоторых эпидемиологических исследованиях было 

показано, что применение домперидона может быть связано с повышением риска развития серьезных желудочковых аритмий или внезапной смерти».
3 В ряде работ мозаприд включен в число лекарственных препаратов, удлиняющих интервал Q-T [17]. 

Примечания:

* Цизаприд в связи с обнаруженными серьезными побочными эффектами со стороны сердечно-сосудистой системы изъят из обращения в подавляющем большинстве стран, в т. ч. в 

2000 г. в РФ [18].

** В РФ, США и Западной Европе мозаприд не зарегистрирован [18].
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на сегодняшний день становится итоприд. Итоприда 

гидрохлорид обладает двойным механизмом прокинети-

ческого действия: усиливает моторику ЖКТ за счет анта-

гонизма с D2-дофаминовыми рецепторами и ингибирова-

ния ацетилхолинэстеразы. Активирует высвобождение 

ацетилхолина, подавляет его разрушение. Активирует 

пропульсивную моторику желудка за счет антагонизма с 

D2-рецепторами и дозозависимого ингибирования актив-

ности ацетилхолинэстеразы. Оказывает специфическое 

действие на верхние отделы ЖКТ, ускоряет транзит по 

желудку, улучшает его опорожнение. 

Обладает противорвотным эффектом за счет взаимо-

действия с D2-рецепторами, находящимися в триггерной 

зоне. Вызывает дозозависимое подавление рвоты, 

вызванной апоморфином. Не оказывает влияния на 

сывороточные концентрации гастрина.

Представленные в таблице 1 данные позволяют рас-

сматривать итоприда гидрохлорид в качестве препарата 

первой линии в лечении двигательных нарушений желуд-

ка [11]. От других препаратов, стимулирующих двигатель-

ную функцию желудка, итоприда гидрохлорид выгодно 

отличается сочетанием двойного механизма прокинети-

ческого действия и отсутствием серьезных побочных 

эффектов, характерных для остальных препаратов: мето-

клопрамида (экстрапирамидные эффекты, гиперпролак-

тинемия) и цизаприда (удлинение интервала Q-T). 

Аналогичное мнение было высказано и на специальном 

симпозиуме по лечению ФД в рамках Всемирного кон-

гресса гастроэнтерологов, состоявшегося в 2005 г. в 

Монреале [24]. В разделе «Римских критериев IV», посвя-

щенном гастродуоденальным расстройствам, особо отме-

чено, что итоприда гидрохлорид, обладающий двойным 

механизмом действия, является прокинетиком, способ-

ным у пациентов с ФД оказать существенное позитивное 

влияние на постпрандиальное чувство полноты и раннее 

насыщение, с низкой частотой побочных реакций [2].

В российском проспективном открытом многоцентро-

вом исследовании, в котором в качестве контроля исполь-

зовался ответ на плацебо, полученный в предыдущих 

исследованиях, проведена оценка эффективности и без-

опасности применения итоприда для лечения симптомов 

ФД верхних отделов ЖКТ у 96 пациентов. Лечебный 

эффект при приеме итоприда на 4, 8 и 12-й нед., по дан-

ным GPA (Global Patient Assessment – Глобальная оценка 

состояния пациентом), достигнут соответственно у 53,76, 

85,71 и 82,22% пациентов. Доля пациентов, у которых на 

8-й нед. достигнут лечебный эффект (86%), была больше, 

чем в историческом плацебо-контроле из предшествую-

щих исследований – 45% (р < 0,001). Средняя оценка по 

LDQ (Leeds Dyspepsia Questionnaire – Лидсовский опрос-

ник диспепсии) на 8-й нед. была значительно меньше, 

чем в начале исследования (2,09 и 9,36 балла; р<0,001); 

незначительные нежелательные явления отмечены у 

3,12% пациентов [25]. В другом российском исследова-

нии у больных, у которых доминировал ЭБС, и пациентов 

с ПДС в клинической картине присутствовали практиче-

ски все симптомы диспепсии различной степени выра-

женности, было отмечено частое сочетание ФД с изжогой, 

тошнотой, метеоризмом, нарушениями функции кишеч-

ника. Проведенная 3-недельная терапия итопридом у 60 

больных с ФД оказалась эффективной у пациентов и с 

ПДС, и с ЭБС. Переносимость итоприда гидрохлорида 

была хорошей, выраженных побочных эффектов не 

наблюдалось [26].

Как было отмечено выше, наряду с симптомами ФД у 

пациента могут отмечаться и симптомы ГЭРБ. Объеди-

няющим эти два заболевания является ряд общих причин-

ных и патофизиологических факторов, что приводит к 

формированию синдрома «перекреста» клинической сим-

птоматики, усложняющего верификацию диагноза и выбор 

терапии [27]. Применение прокинетиков в комплексной 

терапии ГЭРБ позволяет устранить регургитацию содержи-

мого желудка в пищевод и тем самым снизить частоту 

рецидивов заболевания [23, 28–31].

В ряде сравнительных исследований была отмечена 

эффективность итоприда гидрохлорида в сравнении с 

домперидоном при ФД и ГЭРБ [32–35]. В сравнительном 

слепом рандомизированном исследовании эффективно-

сти итоприда гидрохлорида и домперидона у больных с 

ФД [32] положительный результат был отмечен у 70% 

больных, получавших домперидон, и у 81% принимавших 

итоприда гидрохлорид, что дало основание авторам 

рекомендовать итоприда гидрохлорид в качестве препа-

рата выбора при ФД. В метаанализе [22], посвященном 

сравнительной эффективности прокинетиков при ФД, 

было продемонстрировано, что итоприда гидрохлорид 

статистически достоверно эффективнее плацебо, домпе-

ридона и цизаприда по влиянию на общую оценку состо-

яния пациента. Итоприда гидрохлорид также оказался 

эффективнее домперидона по влиянию на симптомы 

нарушения моторики (чувство раннего насыщения и дис-

комфорт после еды) при ФД.

Сравнение итоприда гидрохлорида и домперидона 

при лечении пациентов с ГЭРБ и пациентов с ФД [33, 34] 

продемонстрировало, что итоприда гидрохлорид эффек-

тивнее домперидона уменьшал симптомы диспепсии: 

тяжесть после еды, быстрое насыщение, жжение или боль 

в эпигастральной области. Лучшие результаты наблюда-

лись в группе больных ГЭРБ, получавших итоприда 

гидрохлорид. Так, существенное или умеренное улучше-

ние отмечено у 67,4% в группе итоприда против 59,1% в 

группе домперидона (р < 0,05). По окончании курса лече-

ния через 1 мес. эффективность проведенной терапии 

(исчезновение или значительное снижение интенсивно-

сти болей в эпигастрии и диспепсических расстройств) 

составила для итоприда гидрохлорида 81,3% против 

73,9% в группе домперидона (р < 0,05) при значительно 

меньшем числе отмеченных побочных эффектов в пер-

вой группе [33].

Результаты многочисленных международных
и российских исследований свидетельствуют
об эффективности домперидона и итоприда 
гидрохлорида в лечении ФД
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В сравнительном исследовании эффективности ито-

прида и домперидона при лечении больных с ГЭРБ в 

сочетании с сахарным диабетом (СД) 1-го и 2-го типа в 

подгруппах больных ГЭРБ + СД-1 и ГЭРБ + СД-2, получав-

ших итоприд, достоверно в более ранние сроки проис-

ходило купирование таких жалоб, как изжога, регургита-

ция, одинофагия, по сравнению с подгруппами, лечивши-

мися домперидоном. Через 4 нед. терапии в группах 

пациентов с ГЭРБ + СД-1 и ГЭРБ + СД-2, получавших 

итоприд, более значительно уменьшилось число гастроэ-

зофагеальных рефлюксов, количество пациентов с эро-

зивным эзофагитом В-степени и нормализовалась мото-

рика желудка, по сравнению с подгруппами, получавши-

ми домперидон [35].

Применение итоприда гидрохлорида в течение 2 нед. 

у пациентов с постгастрорезекционными расстройствами 

[36, 37] способствовало достоверному купированию и 

уменьшению выраженности жалоб в среднем у 45,8% 

пациентов, в то время как домперидон показал свою 

эффективность только у 18,8% больных (р < 0,05). 

Фармако экономическое исследование [37] показало, что 

выбор итоприда гидрохлорида способствовал снижению 

стоимости лечения в 1,3 раза по сравнению с использо-

ванием домперидона.

Итоприда гидрохлорид не влияет на уровень сыворо-

точного гастрина, практически не проникает через гема-

тоэнцефалический барьер и поэтому не вызывает побоч-

ных эффектов со стороны ЦНС [38]. Препарат не влияет 

на средний уровень пролактина в крови, не обладает 

сродством к 5-НТ4 рецепторам, что делает его безопаснее 

других прокинетиков при наличии у пациента кардио-

логической патологии [39, 40]. 

ФД часто сопровождается эмоциональными расстрой-

ствами, особенно у женщин в постменопаузе. Прием 

итоприда гидрохлорида у женщин в возрасте 53–61 года 

с ПДС не только сопровождался уменьшением диспепси-

ческих симптомов, но и значительным снижением уровня 

тревожности (р < 0,001) и депрессии (р < 0,01), сравни-

мым с действием атипичного нейролептика сульпирида. 

При этом авторы особо отметили, что прием итоприда в 

течение нескольких месяцев лечения не оказывал суще-

ственного влияния на массу тела пациенток [41].

Результаты применения итоприда гидрохлорида 

более чем у 10 млн больных не выявили ни одного случая 

удлинения интервала Q-T [40, 42, 43]. Основными побоч-

ными эффектами при приеме итоприда гидрохлорида 

[19] явились диарея (0,7% случаев), боли в животе (0,3%), 

головная боль (0,3%).

Метаболизируется итоприда гидрохлорид флавин-

зависимой монооксигеназой, a не энзимной системой, 

связанной с цитохромом Р-450 (CYP450), т. е. итоприд не 

влияет ни на одну из CYP-опосредствованных реакций в 

микросомах печени. Отсутствие ингибирования цитохро-

ма CYP450 определяет и минимальное гепатотоксическое 

действие препарата, что позволяет избежать нежелатель-

ного лекарственного взаимодействия и использовать его 

вместе с другими лекарственными препаратами, которые 

метаболизируются при помощи системы CYP450, без 

изменения фармакологических свойств последних, в 

первую очередь ИПП [44, 45]. Итоприда гидрохлорид 

можно сочетать с антисекреторными препаратами, анта-

цидами, алгинатами, ферментными препаратами, урсоде-

зоксихолевой кислотой. 

Таким образом, по критериям безопасности и эффек-

тивности [46, 47] итоприда гидрохлорид является приори-

тетным прокинетиком в лечении ФД и сопутствующей ГЭРБ.

К основным нарушениям моторики желудка и 

12-перстной кишки относятся: гастропарез, снижение 

тонуса сфинктеров, нарушение аккомодации (релакса-

ции) желудка и ритма перистальтики [2, 48]. Гастропарез – 

ослабление моторики антрального отдела желудка с 

замедлением эвакуации содержимого отмечается у 50% 

больных ФД. Идиопатический гастропарез рассматрива-

ется как функциональное расстройство желудка, в основе 

которого лежит нарушение эвакуаторной функции и 

которое проявляется эпизодами тошноты, возникающими 

несколько раз в неделю, кратковременными эпизодами 

рвоты (не реже 1 раза в неделю) или стереотипными при-

ступами рвоты (продолжительностью до 1-й нед.), возни-

кающими не менее 3 раз в год [49].

Указанная симптоматика может наблюдаться и у паци-

ентов с органической патологией ЖКТ (язвенная болезнь 

желудка и 12-перстной кишки), системными заболевани-

ями соединительной ткани и метаболическими заболева-

ниями. Одной из актуальных проблем медицинской прак-

тики является диабетический гастропарез, развивающий-

ся на фоне генерализованной диабетической полинейро-

патии, когда в процесс вовлекается и нервный аппарат 

стенки желудка [50–55]. 

В ряде исследований было отмечено, что у пациентов 

с диабетическим гастропарезом итоприда гидрохлорид 

эффективно стимулирует сократительную способность 

желудка, ускоряет его опорожнение, устраняет дискоор-

динацию антрального отдела желудка и 12-перстной 

кишки [24, 32, 56–61]. 

Особенностью течения ФГИР на современном этапе 

является наличие сочетанной патологии у одного пациен-

та. Наиболее часто встречается сочетание ФД и СРК, ФД 

Итоприда гидрохлорид обладает двойным 
механизмом прокинетического действия: 
усиливает моторику ЖКТ за счет
антагонизма с D2-дофаминовыми рецепторами
и ингибирования ацетилхолинэстеразы

Сравнение итоприда гидрохлорида и 
домперидона при лечении пациентов с ГЭРБ
и пациентов с ФД продемонстрировало,
что итоприда гидрохлорид эффективнее 
домперидона уменьшал симптомы диспепсии: 
тяжесть после еды, быстрое насыщение, 
жжение или боль в эпигастральной области
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и дисфункции сфинктера Одди. В исследовании, изучав-

шем влияние итоприда гидрохлорида на течение соче-

танных функциональных заболеваний ЖКТ, было отмече-

но, что итоприда гидрохлорид обладает универсальным 

прокинетическим действием, нормализует моторику ЖКТ 

(в основном желудка и кишечника). Применение итопри-

да гидрохлорида в комплексной терапии пациентов с 

сочетанием различных ФГИР достоверно повышает каче-

ство жизни пациентов, улучшает их психическое и физи-

ческое состояние, при этом препарат обладает высоким 

профилем эффективности и безопасности, не вызывает 

серьезных побочных эффектов [62]. 

Результаты экспериментальных и клинических иссле-

дований позволяют предполагать, что в ближайшей пер-

спективе показания к применению итоприда гидрохло-

рида будут расширены, и препарат можно будет исполь-

зовать при лечении пациентов с нарушением двигатель-

ной функции кишечника. Возможное влияние прокинети-

ков на моторику кишечника представлено в таблице 2.

На сегодняшний день получены экспериментальные 

данные о стимулирующем влиянии итоприда на моторику 

кишечника [63]. Представляется перспективным приме-

нение итоприда гидрохлорида у пациентов с хрониче-

ским дуоденитом и явлениями дуоденостаза [64, 65].

По результатам исследования in vitro и in vivo, прове-

денного на морских свинках, итоприда гидрохлорид, в 

отличие от других прокинетиков, стимулирует как пери-

стальтику, так и сегментарную активность кишечника 

путем повышения давления в толстой кишке. Итоприда 

гидрохлорид стимулирует контрактильную активность 

ЖКТ от желудка до толстой кишки, что позволяет исполь-

зовать его для лечения функционального запора [66]. В 

обзоре исследований новых препаратов для лечения 

запора итоприда гидрохлорид рассматривается в каче-

стве одного из наиболее перспективных препаратов [67]. 

В ходе целого ряда исследований отмечено, что итоприда 

гидрохлорид не только ускоряет опорожнение желудка, 

но и уменьшает время транзита пищевых масс по тонкой 

кишке [20, 32]. Уменьшение клинической симптоматики 

СРК с запором (р < 0,01) отмечено у пациентов с сопут-

ствующей ГЭРБ, в комплексном лечении которой исполь-

зовался итоприда гидрохлорид [68]. В ряде исследований 

отмечено снижение выраженности и интенсивности 

кишечных симптомов при использовании итоприда 

гидрохлорида при подготовке пациентов к колоноскопии 

[69, 70]. В алгоритмах лечения хронического запора 

отмечается целесообразность комбинации итоприда 

гидрохлорида с пребиотиками и пробиотиками [71]. 

Еще одним перспективным направлением использо-

вания итоприда гидрохлорида благодаря его двойному 

механизму прокинетического действия может стать кор-

рекция нарушений моторики при лечении пациентов с 

гипомоторной дисфункцией желчного пузыря и желчевы-

водящих путей [73]. В клинической практике эффектив-

ность антагонистов дофаминовых D2-рецепторов (мето-

клопрамид, домперидон) недостаточна, поскольку дофа-

мин не относится к приоритетным регуляторам функций 

желчного пузыря и желчевыводящих путей.

Итоприда гидрохлорид рассматривается в качестве 

препарата первого выбора при коморбидности и лече-

нии перекреста ФД и ГЭРБ у пожилых пациентов [74] и 

Таблица 2.    Действие прокинетиков на моторику 
кишечника [72]

Показатель Метоклопрамид Домперидон Итоприд

Увеличение 
тонко кишечного 
транзита
после еды

? 0 + +

Пропульсивная 
активность 
толстой кишки

+/- 0 +

Толстокишечный 
транзит

0 0 +
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пациентов с ожирением [75]. При проведении противо-

опухолевой химиотерапии в онкологической практике 

отмечены эффективность и безопасность итоприда 

гидрохлорида в составе комбинированной антиэметиче-

ской терапии для профилактики острой рвоты и тошноты, 

а также в виде монотерапии для купирования отсрочен-

ной тошноты [76]. 

Итоприда гидрохлорид, разработанный в лаборатории 

японской компании Hokuriku Seiyaku Co., Ltd., применяется 

в гастроэнтерологии с 1995 г. [77]. В РФ итоприда гидро-

хлорид с 2007 г. был представлен оригинальным препара-

том Ганатон® компании Abbot GmbH & Co. KG (Германия). 

В 2016 г. фармацевтическое предприятие «Оболенское» 

(OBL Pharm) представило первый отечественный бренд-

дженерик итоприда гидрохлорида  – препарат Итопра®, 

биоэквивалентный оригинальному препарату Ганатон®.

Одним из основных вопросов рациональной фарма-

котерапии является вопрос выбора между оригинальным 

препаратом и дженериком. Целью дженериковых лекар-

ственных препаратов является не замена или вытеснение 

оригинальных препаратов с фармацевтического рынка, а 

повышение доступности лекарственного обеспечения 

для всех слоев населения [78, 79]. Комплаентность боль-

ных обратно пропорциональна стоимости лечения, т. е. 

чем доступнее терапия, тем выше приверженность паци-

ента лечению [80]. Стоимость упаковки препарата 

Итопра® (таблетки 50 мг № 40) более чем в 2 раза ниже 

по сравнению со стоимостью соответствующей упаковки 

препарата Ганатон® [81].

Препарат Итопра® выпускается в таблетках 50 мг в 

упаковках 10, 20, 30, 40, 50 или 100 шт. Основным зареги-

стрированным показанием к назначению препарата 

является купирование симптомов ФД (хронического 

гастрита), в т. ч.: вздутие живота; чувство быстрого насы-

щения; боли или дискомфорт в верхней половине живо-

та; анорексия; изжога; тошнота; рвота. Из представленно-

го выше обзора видно, что препарат благоприятно влияет 

на другие гастроэнтерологические симптомы, характер-

ные для СРК, ГЭРБ и других заболеваний, протекающих с 

нарушениями моторики ЖКТ.

Принимают препарат Итопра® внутрь по 50 мг 3 р/сут. 

Рекомендуемая суточная доза составляет 150 мг. Средний 

курс лечения составляет 3–4 нед.

Наличие в арсенале практического врача эффектив-

ного и безопасного прокинетика итоприда гидрохлорида 

(Итопра®) позволяет проводить полноценную патогенети-

ческую терапию ФД, ГЭРБ и других заболеваний органов 

пищеварения, в основе которых лежат нарушения мото-

рики ЖКТ. Итоприда гидрохлорид (Итопра®) выгодно 

отличается от других препаратов этой группы по трем 

основным параметрам: наличию двойного механизма 

действия, отсутствию лекарственных взаимодействий и 

серьезных побочных эффектов.

Появление на российском фармацевтическом рынке 

отечественного бренд-дженерика итоприда  – препарата 

Итопра® повышает доступность эффективной и безопасной 

коррекции нарушений моторики ЖКТ для пациентов с ФД, 

ГЭРБ и другой гастроэнтерологической патологией.
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Наиболее актуальные аспекты применения 

ингибиторов протонной помпы (ИПП) для 

ведения пациентов с кислотозависимыми 

заболеваниями включают: 

1. Эрадикацию Helicobacter pylori.

2. Терапию пациентов с гастроэзофагеальной рефлюкс-

ной болезнью (ГЭРБ).

3. Профилактику гастродуоденальных кровотечений у 

пациентов, систематически получающих нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП) и 

антитромбоцитарные средства.

РАБЕПРАЗОЛ И ЭРАДИКАЦИЯ HELICOBACTER PYLORI

Эффективность эрадикации Helicobacter pylori зависит 

от многих факторов, среди которых имеет важное значе-

ние выбор ИПП [1]. В настоящее время доказано, что 

эффективность ингибиторов протонной помпы зависит от 

полиморфизма цитохрома CYP2С19. Большинство инги-

биторов протонной помпы, включая омепразол, лансо-

празол и пантопразол, интенсивно метаболизируются в 

системе цитохрома CYP2С19 [2]. Однако эффективность 

эрадикации Helicobacter pylori с применением рабепразо-

ла достоверно выше, что доказано результатами различ-

ных метаанализов, в том числе современного метаанали-

за по 35 исследованиям (5 998 человек) и мультицентро-

вого исследования в Японии, в ходе которого тройную 

семидневную терапию, включающую рабепразол, приме-

няли для эрадикации Helicobacter pylori у 3 162 человек и 

эффективность лечения составила 80,7% [3–6]. В опубли-

кованном в 2017 г. европейском консенсусе Маастрихт-5 

официально рекомендуется применять преимущественно 

рабепразол и эзомепразол в схемах эрадикации первой 

и второй линии [7]. Таким образом, рабепразол можно 

считать надежным и эффективным ингибитором протон-

ной помпы, действие которого не зависит от полимор-

физма в системе CYP2С19.

Для практических врачей целесообразно повторить 

основные постулаты европейского консенсуса Маастрихт-5. 

В регионах с низкой резистентностью Helicobacter pylori к 

кларитромицину в качестве терапии первой линии может 

применяться тройная терапия (ИПП + кларитромицин + 

амоксицилин) в течение 14 дней. В регионах с резистент-

ностью Helicobacter pylori к кларитромицину выше 15% в 

качестве схемы первой линии для эрадикации рекоменду-

ется квадротерапия с висмутом или конкомитантная тера-

пия (ИПП + амоксицилин + кларитромицин + метронида-

зол). После неудачи терапии первой линии в качестве 

схемы второй линии целесообразны квадротерапия с 

висмутом (Новобисмол) или тройная терапия с фторхино-

лоном (ИПП + амоксицилин + левофлоксацин) или конко-

митантная схема [7].

РАБЕПРАЗОЛ И ЛЕЧЕНИЕ ГЭРБ

В настоящее время ГЭРБ является самой частой патоло-

гией органов пищеварения [8, 9]. Наиболее эффективными 

препаратами для лечения патологии пищевода являются 

ИПП [10]. Вместе с тем в последние десятилетия возникла 

проблема резистентной к ИПП ГЭРБ. В настоящее время 

принято считать, что рефрактерной гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезнью (ГЭРБ) является форма заболевания 

с персистированием типичных симптомов (изжога и/или 

регургитация), которые не отвечают на стабильный прием 

ингибитора протонной помпы 2 раза в сутки в течение не 

менее 12 недель [11]. К рефлюкс-ассоциированным при-

чинам резистентной ГЭРБ относят персистирующий реф-

люкс кислоты, вызванный неправильным назначением 
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терапии или плохим комплаенсом, быстрый метаболизм 

ИПП у пациента, анатомические дефекты (грыжа пищевод-

ного отверстия диафрагмы), персистирующий рефлюкс 

некислого содержимого из желудка или двенадцатиперст-

ной кишки, гиперчувствительность пищевода к физиологи-

ческому количеству кислого, слабокислого или газового 

рефлюксата [12]. Выбор наиболее эффективного ИПП 

является принципиально важным моментом в алгоритме 

лечения рефрактерной ГЭРБ (рис.).

Многочисленные клинические исследования проде-

монстрировали высокую эффективность рабепразола для 

терапии ГЭРБ. Систематический анализ эффективности 

ИПП у пациентов с ГЭРБ показал максимальное влияние 

рабепразола на средние 24-часовые показатели рН в 

желудке в сравнении с пантопразолом, лансопразолом, 

омепразолом и эзомепразолом [13]. Клиническое исследо-

вание у 288 пациентов с неэрозивной рефлюксной болез-

нью установило, что рабепразол в дозе 10 мг/сут был более 

эффективен для купирования изжоги в сравнении с плаце-

бо. Результаты лечения не зависили от наличия ожирения и 

полиморфизма в системе цитохрома [14]. Группа исследо-

вателей из США показала, что уже через 4 недели приме-

нения рабепразола у 87,5% пациентов исчезает дневная 

изжога, у 90,7% лиц – ночная изжога [15]. В 5-летнем про-

спективном плацебо-контролируемом исследовании в 

США у 497 человек частота рецидивов эзофагита была 

достоверно снижена в конце терапии рабепразолом в дозе 

10 мг и 20 мг, в сравнении с группой плацебо и составляла 

на дозе 20 мг – 4%, на дозе 10 мг – 23% (р = 0,005), на 

плацебо – 63% (р < 0,001). Рабепразол хорошо переносил-

ся. Частота неблагоприятных явлений после 5 лет примене-

ния существенно не отличались в группах рабепразола и 

плацебо [16]. Отечественные авторы согласны с точкой 

зрения, что рабепразол является средством выбора у паци-

ентов с рефрактерной ГЭРБ, позволяя достигать хороших 

результатов у больных с ночными симптомами, у лиц с 

ожирением и полиморфизмом в системе цитохрома [17].

РАБЕПРАЗОЛ И ПРОФИЛАКТИКА НПВПГАСТРОПАТИЙ

Возникновение гастродуоденальных кровотечений 

является частым осложнением систематического приме-

нения НПВП или антитромбоцитарных средств для про-

филактики сердечно-сосудистых заболеваний. Важным 

принципом профилактики этих осложнений является 

назначение ИПП [18]. В контексте этого положения боль-

шое значение имеет метаболизм в организме различных 

ИПП. Современные работы показали, что рабепразол 

метаболизируется энзиматическим путем, практически не 

вступает в лекарственное взаимодействие, тогда как оме-

празол метаболизируется преимущественно в системе 

CYP2С19, в связи с чем его влияние на метаболизм клопи-

догрела является весьма значительным [19]. В клиниче-

ском исследовании у 218 пациентов рабепразол в дозе 20 

мг/сут показал высокую эффективность для профилактики 

гастродуоденальных осложнений у пациентов, получав-

ших аспирин или клопидогрел [20]. В этой связи назначе-

ние рабепразола является предпочтительным у пациен-
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тов, принимающих НПВП, аспирин 

или клопидогрел [21].

Одним из эффективных джене-

риков рабепразола является пре-

парат Рабиет®. Официальными 

показаниями для назначения пре-

парата являются язвенная болезнь 

желудка в фазе обострения и язва 

анастомоза; язвенная болезнь две-

надцатиперстной кишки в фазе 

обострения; эрозивная и язвенная 

гастроэзофагеальная реф люксная 

болезнь или рефлюкс-эзофагит; 

поддерживающая терапия гастроэ-

зофагеальной рефлюксной болез-

ни; неэрозивная гастроэзофагеаль-

ная рефлюк сная болезнь; синдром 

Золлин гера  – Элли сона и другие 

состояния, характеризующиеся 

патологической гиперсекрецией; 

антибактериальная терапия для 

эрадикации Helicobacter pylori.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рабепразол является ИПП второго поколения, имеющим 

преимущественно энзиматический путь метаболизма, что 

позволяет ему достигать высокой эффективности у больных 

с полиморфизмом в системе CYP2С19. Следствием этого 

являются хорошие результаты в эрадикации Helicobacter 

pylori [7]. Клинические исследования подтвердили высокую 

эффективность рабепразола для лечения ГЭРБ и профилак-

тики НПВП-гастропатий [22]. На российском рынке совре-

менным и эффективным дженериком рабепразола являет-

ся препарат Рабиет®. Он производится по стандартам GMP 

и имеет доступную цену для потребителя. 

Типичные симптомы ГЭРБ (изжога ± регургитация)

Нет тревожных симптомов

Поддерживающее лечение

Кислотный рефлюкс+
• Оптимизация кислотоподавления
• Оперативное лечение
• Подавление рефлюкса

Купирование симптомов

Терапия ИПП

Стойкие симптомы

Двойная доза ИПП.
Подбор эффективного ИПП

Рефрактерная ГЭРБ

• Эндоскопия
• Манометрия
• рН-импеданс мониторинг

Некислотный рефлюкс+
• Оперативное лечение
• Подавление рефлюкса

Нет рефрактерной ГЭРБ
•  Вероятность функциональной дис-

пепсии или функциональной изжоги
•  Терапия нейромодуляторами

Эндоскопия

Дополнительные тревожные 
симптомы или факторы риска

Рисунок.    Алгоритм лечения пациентов с рефрактерной ГЭРБ [11]
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Ревматизм – это любая боль в миле от сустава!

Philip Hench, лауреат Нобелевской премии 1950 г.

Большую долю заболеваний локомоторного 

аппарата составляют периартриты – поражения 

параартикулярных тканей (ППАТ) суставов. 

ППАТ являются одной из самых частых жалоб, связанных 

с опорно-двигательным аппаратом, у взрослого населе-

ния. Обращения по поводу ППАТ могут составлять до 59% 

первичных визитов к ревматологу [1]. 

Параартикулярные ткани представляют собой сово-

купность околосуставных структур и отдаленных от суста-

вов тканей. Околосуставные ткани включают: сухожилия 

мышц и их влагалища, сумки, связки, фасции, апоневрозы. 

Отдаленные от суставов структуры составляют: мышцы, 

нервно-сосудистые образования, подкожно-жировая 

клетчатка.

Распознаванию поражений околосуставных тканей 

успешно способствуют особенности топической диагно-

стики данных структур:

1) поверхностное, часто подкожное, расположение 

структур,

2) близость анатомических костных ориентиров,

3) визуализация поражения: припухлость, гиперемия и т. д.,

4) легкость пальпации,

5) возможность построения рисунка боли, включающего 

триггерные точки, зоны распространения боли и т. п.,

6) оценка объемов нарушения движений (контрактуры: 

механические, болевые, спастические и т. п.),

7) оценка боли в покое и при движении,

8) оценка активных и пассивных движений,

9) использование провокационных проб (Тинеля, Фалена 

и др.). 

Диагностика ППАТ основывается на наличии локаль-

ных изменений: болезненности, уплотнения, отека, гипер-

термии, гиперемии. При опросе часто выявляется связь 

возникновения боли с травмой или повторяющимся 

нагрузочным движением. Обычно боль провоцируется 

движениями в данном суставе и стихает в покое. 

Пассивные движения в суставе больного, выполняемые 

врачом, менее болезненны, чем активные движения, 

которые совершает сам пациент [2]. 

В последние годы среди различных вариантов ППАТ 

все большее место занимают энтезопатии  – патология 

энтезисов. Термином «энтезис» (ЭТ) обозначают место при-

крепления сухожилий, связок, апоневрозов или суставных 

капсул к кости. Термин «энтезопатия» используется в меди-

цинской литературе с 1960-х гг., первоначально для харак-

теристики первично дегенеративных изолированных 

изменений, возникающих в ЭТ вследствие перегрузки. 

Именно область энтезиса становится «слабым зве-

ном» в аппарате околосуставных тканей, где при чрез-

мерной нагрузке возникают микро- и макроскопические 

повреждения, приводящие в последующем к локальному 

воспалению [3, 4].

Клиника энтезопатии характеризуется спонтанной 

болью, болью при определенных движениях, болезнен-

ностью при пальпации, возможной припухлостью в обла-

сти поражения.

ППАТ характеризуются локальной слабой или сильной 

болью, порой с иррадиацией по ходу вовлеченных сухо-

жильно-связочных, мышечных и нервных структур. 

Нейропатическая боль более разнообразна, она эмоцио-

нально окрашена (жгучая, колющая, холодящая, беганье 

мурашек и т. п.) и отличается распространением по ходу 

иннервируемых областей вовлеченных нервных путей. 

Дифференциальная диагностика и клинические призна-

ки при различных поражениях опорно-двигательного 

аппарата представлены в таблице. 

В отличие от поражения самих суставов для ППАТ 

характерно: 

Н.А. ХИТРОВ, д.м.н., Управление делами Президента РФ, ФБГУ «ЦКБ с поликлиникой», Москва

ПАРААРТИКУЛЯРНЫЕ ТКАНИ:
ВАРИАНТЫ ПОРАЖЕНИЯ И ИХ ЛЕЧЕНИЕ
В статье описаны наиболее часто встречаемые заболевания параартикулярных тканей верхних и нижних конечностей, 

спины: энтезиты, теносиновиты, лигаментиты, фасцииты, бурситы. Описаны вопросы их этиологии, патогенеза, клиники, 

диагностики, дифференциальной диагностики. Представлена патогенетическая терапия данных заболеваний. 

Ключевые слова: периартрит, энтезит, теносиновит, лигаментит, фасциит, бурсит, амелотекс.

N.A. KHITROV 

Central Clinic Hospital and policlinic. Administrative Department of the President of the Russian Federation, Moscow, Russia

Periarticular tissues: OF OPTIONS disorder AND THEIR TREATMENT 

This article describes the most frequent diseases of periarticular tissues of the upper and lower extremities, back: enthesitis, 

tenosynovitis, ligamentity, fasciitis, bursitis. Described problems of their etiology, pathogenesis, clinical manifestations, 

diagnosis, differential diagnosis. Presented pathogenetic therapy of these diseases.
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1) несоответствие между активными и пассивными дви-

жениями (обычно ограничены активные движения при 

нормальном объеме пассивных), 

2) усиление боли при строго определенных движениях, 

3) отсутствие припухлости сустава или локальная при-

пухлость в проекции пораженного сухожилия, 

4) отсутствие лабораторных и рентгенологических изме-

нений, несмотря на стойкий болевой синдром и нару-

шение функции [2].

В распознавании ППАТ помогают рентгенологические, 

ультразвуковые исследования (УЗИ), магнитно-резонанс-

ная томография (МРТ). При рентгенологическом исследо-

вании энтезопатии характеризуются кальцификацией, 

костным ремоделированием, эрозиями костей в местах 

прикрепления сухожилий и связок. При УЗИ и МРТ хоро-

шо дифференцируются поражения, повреждения мягких 

околосуставных структур, наличие включений в них, 

наличие жидкости, что представлено на рисунках 1, 2, 4.

Причины ППАТ можно разделить на первичные и вто-

ричные.

К первичным причинам развития ППАТ относятся 

острая травма, хроническая травматизация, хроническая 

механическая перегрузка, часто повторяющиеся стерео-

типные движения в суставе. Вторично ППАТ возникают на 

фоне различных заболеваний, таких как патологии опор-

но-двигательного аппарата (ортопедические аномалии 

развития, артрозы, артриты, спондилоартриты, синдром 

дисплазии соединительной ткани, гипермобильности 

суставов), эндокринно-обменные нарушения (сахарный 

диабет, нарушения жирового, кальциевого обмена, гипо-

тиреоз, гиповитаминоз), нейротрофические нарушения, 

сосудистые расстройства, гипериммунные реакции и т. п., 

а также при беременности [5].

ПЛЕЧО

ППАТ описано в 1872 г. S. Duplay. Меткое во времена 

Duplay наименование «периартрит» в дальнейшем стало 

тормозом в изучении болевого синдрома в области пле-

чевого сустава. «Врач, вынося диагноз «плечелопаточный 

периартрит», освобождает себя от поисков клинических 

симптомов, позволяющих углубить и детализировать те 

или иные проявления заболевания в этой области. Под 

этим названием начали скрывать незнание причин боли, 

и диагноз «периартрит плечевого сустава» стал, по образ-

ному выражению J.N. Pender (1959), «waste-basket» – кор-

зиной для ненужных бумаг для многих врачей», – писал 

Р.А. Зулкарнеев в 1979 г. [6].

Разнообразие форм ППАТ плеча связано с особенно-

стями развитого параартикулярного аппарата плечевого 

сустава, осуществляющего самые разные движения в нем: 

сгибание, разгибание, отведение, приведение, вращение 

и круговое движение. Из-за сложного параартикулярного 

аппарата и частоты ППАТ плечевой сустав называется 

«периартритическим органом» [7]. 

Большую часть ППАТ составляют теномиозиты мышц, 

составляющих так называемую манжету ротаторов плеча. 

Ротационная манжета формируется из четырех мышц: 

надостной, подостной, малой круглой и подлопаточной. 

Чаще всего поражаются энтезисы  – дистальные отделы 

надостной и подлопаточной мышц в местах их прикре-

пления, соответственно, к большому и малому бугоркам 

плечевой кости. 

Энтезопатии  – повреждения с реактивным воспали-

тельным компонентом энтезисов надостной и подлопа-

точной мышц являются часто встречаемыми формами 

ППАТ. Они имеют четкую клиническую картину, включаю-

щую в себя затруднения движений, за которые отвечает 

данная мышца, и болезненность, усиливающуюся при 

пальпации энтезиса. При энтезопатии надостной мышцы 

больному трудно отводить и поднимать руку вверх во 

фронтальной плоскости. При пальпации плеча отмечает-

ся боль в верхнелатеральной части большого бугорка 

плечевой кости. При энтезопатии подлопаточной мышцы 

пациенту трудно завести руку за спину, при этом отмеча-

ются боль и локальная болезненность при пальпации в 

области малого бугорка плечевой кости [8].

Кальцифицирующий тендинит  – циклично протекаю-

щее заболевание сухожилий мышц, в основе которого 

лежит формирование депозитов кальция. Выделяют 

несколько фаз заболевания, каждая из которых может про-

должаться несколько месяцев: начальная (прекальцифика-

ции), кальцификации и восстановления. Харак терными 

проявлениями болезни являются боль и ограничение дви-

Таблица.    Характер поражения опорно-двигательного аппарата

Признак Остеоартроз Артрит ППАТ Нейропатии

Характер боли Механическая (усиливается 
при движениях)

Воспалительная (постоянная, 
при движении может 
ослабнуть)

При определенных движениях Не связана или мало связана с 
движениями в суставе

Локализация боли Разлитая по всей проекции 
сустава

Разлитая по всей проекции 
сустава

Локальные точки 
максимальной боли

По ходу нерва или в местах 
иннервации 

Активные и 
пассивные движения

Уменьшение объема движений 
(как активных, так и пассивных)

Уменьшение объема движений 
(как активных, так и пассивных)

Уменьшение объема активных 
движений при сохранении 
объема пассивных

Движения обычно сохранны

Дефигурация Преимущественно 
пролиферативная (утолщение 
тканей сустава)

Преимущественно 
экссудативная (выпот в 
полости сустава)

Асимметрия, связь отечности с 
конкретной структурой

Вегетативные, сенсорные, 
двигательные, сосудистые, 
трофические расстройства
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жений, достигающие максимума в фазе кальцификации [3, 

9]. Конгломераты кальция хорошо видны как при рентгено-

логическом, так и УЗИ и МРТ-исследовании (рис. 1).

Реже клинику ППАТ определяют бурситы, хорошо 

визуализируемые при УЗИ и МРТ [10] (рис. 2).

БУРСИТ ПЛЕЧА

При бурсите больные жалуются на боли при абдукции 

и сгибании в плече, просыпаются от боли, когда лежат на 

больной стороне. Одевание, причесывание, умывание 

затруднительны и болезненны. При осмотре часто видна 

припухлость переднего отдела плечевого сустава. Боль 

может иррадиироватъ вниз по руке. Иногда больные могут 

вспомнить о перенапряжении, предшествующем появле-

нию симптоматики, но чаще никакой явной причины 

выявить не удается. Объем движений в плечевом суставе 

может быть резко ограничен из-за боли. Пальпация 

переднебоковой поверхности сустава выявляет либо 

незначительную болезненность, либо резкую боль.

Импиджмент-синдром (impingement shoulder syn-

drome) – дословно синдром «столкновения» или «соуда-

рения». Механизм патологических изменений и появле-

ния боли связан с ущемлением мягкотканых структур 

(капсулы сустава, связок, сухожилий, параартикулярных 

мягких тканей) между костными структурами. Импидж-

мент-синдром возникает как при патологическом суже-

нии костно-связочного пространства (при артрозе, выви-

хах или переломах костей со смещением и наличием 

костных отломков), так и при увеличении объема самих 

мягкотканых структур (при дегенеративных изменениях, 

гематомах, частичных разрывах, воспалительных измене-

ниях сухожилий, связок, мышц и т. д.).

Импиджмент-синдром наглядно демонстрируется 

пробой Дауборна – тестом «болезненной дуги». Если при 

подъеме с отведением руки во фронтальной плоскости 

боль возникает при подъеме руки на 60–120°, то, скорее 

всего, больной страдает бурситом. Возникновение боли 

при отведении руки до 160–180° предполагает патоло-

гию (чаще всего остеоартроз) акромиально-ключичного 

сустава, когда сустав сдавливается поднятой вверх плече-

вой костью. Если боль возникает на протяжении всего 

отведения руки от 0° до 180° (особенно если врач оказы-

вает сопротивление больному в выполнении им этого 

движения), то можно думать о патологии надостной 

мышцы [11–13].

Сложен в диагностическом плане, а также в лечении и 

прогнозе капсулит. Он характеризуется изолированным 

поражением наружной  – фиброзной части суставной 

капсулы, сопровождается ее избыточным утолщением, 

натяжением, стягиванием (ретракцией), слипанием сте-

нок (адгезией) и уменьшением объема полости сустава. 

Синовиальная оболочка при этом не изменена, воспали-

тельный компонент не выражен. Уменьшение внутрису-

ставного пространства, потеря растяжимости капсулы и 

за счет этого сглаживание ее физиологических заворотов 

устанавливаются при МРТ, контрастной артрографии и 

артроскопии плечевого сустава. Заболевание, как прави-

ло, одностороннее, возникает чаще у женщин среднего 

возраста после перенесенных травм, переломов, альго-

дистрофий, инфарктов миокарда. Боль сопровождается 

ограничением как активных, так и пассивных движений в 

суставе во всех направлениях. Данное состояние уклады-

вается в понятие «замороженное плечо» [14, 15]. 

Выделяют три фазы течения капсулита: воспалительно-

болевую, фиброзно-гипокинетическую (стадия «окочене-

ния») и фазу разрешения (стадия «оттаивания») [16].

Прогноз заболевания достаточно серьезный – с разви-

тием контрактуры, обездвиженности сустава. Лечение кап-

сулита комплексное: с включением ЛФК, использованием 

физических факторов, нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП) и глюкокортикоидов (ГК) как 

локально, так и системно. Возможны оперативные пособия.

Рисунок 2.    Ультразвуковая картина бурсита плеча
Указано скопление анэхогенной гомогенной жидкости в сумке с ровными 
четкими контурами (длинная стрелка) в области большого бугорка головки 
плечевой кости (короткая стрелка). Наблюдение автора

Рисунок 1.    Ультразвуковая картина теномиозита правой 
надостной мышцы

Указана длинной стрелкой неравномерно гиперэхогенная утолщенная пра-
вая надостная мышца в сравнении с нормальной левой (контралатераль-
ной) надостной мышцей. Анатомическое местонахождение правой надост-
ной мышцы обозначено короткой стрелкой на схематическом изображе-
нии плеча. Наблюдение автора
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Длительность ППАТ плеча, зависящая от клинических 

вариантов, может составлять от нескольких недель до 

многих лет, заболевание может быть хроническим, иметь 

перманентное или рецидивирующее течение. ППАТ могут 

начинаться медленно и постепенно прогрессировать в 

течение нескольких лет. С другой стороны, данные забо-

левания могут быть быстропрогрессирующими, с ранни-

ми нарушениями функции сустава, дистрофией сухожиль-

но-связочного аппарата и гипотрофией мышц. Длительное 

течение процесса является причиной и следствием часто-

го двустороннего поражения плечевых суставов. Одной 

из причин поражения второго сустава является его меха-

ническая перегрузка при компенсаторном выполнении 

функций за оба сустава.

ЛОКТЕВАЯ ОБЛАСТЬ

Среди ППАТ локтевого сустава чаще всего встречают-

ся эпикондилиты: наружный  – «локоть теннисиста» 

(Tennis elbow) и внутренний  – «локоть игрока в гольф» 

(Golfers elbow) [17]. Основной симптом эпикондилита  – 

боль в области надмыщелка в покое, чаще при пальпации, 

усиливающаяся при ротационных движениях в локтевом 

суставе и движениях в кисти (сгибание и разгибание). 

Боль усиливается при пальпации, причем эпицентр боли 

может локализоваться, во-первых, в области надмыщелка 

плечевой кости – в местах энтезисов мышц предплечья, 

во-вторых, ниже надмыщелка  – в области сухожилий 

прилегающей группы мышц. В-третьих, возможен эпи-

центр боли при пальпации в верхней трети предплечья – 

в местах прохождения самих мышц, что говорит о раз-

личной степени вовлечения в патологический процесс 

энтезисов, сухожилий и мышц у различных больных. 

Наружный эпикондилит («локоть теннисиста») встре-

чается чаще внутреннего эпикондилита. Появлению боли 

предшествует механическая усиленная или необычная 

нагрузка – работа на садовом участке, занятия спортом 

после большого перерыва, ремонт и т. д. Пациент точно 

указывает место наибольшей болезненности, соответ-

ствующее наружному надмыщелку плечевой кости  – 

энтезису, где прикрепляются сухожилия разгибателей 

кисти и пальцев или проекции сухожилий. Эпицентр боли 

может располагаться несколько ниже надмыщелка. Боль 

возникает при сопротивлении активному разгибанию в 

лучезапястном суставе, по наружной поверхности локтя 

при вращательных движениях (например, при работе с 

отверткой и т. п.). В точке максимальной болезненности 

могут отмечаться отек, покраснение и местное повыше-

ние температуры. 

Внутренний эпикондилит («локоть игрока в гольф») 

встречается реже наружного эпикондилита и представля-

ет собой энтезопатию мышц-сгибателей кисти и пальцев, 

прикрепляющихся в области внутреннего надмыщелка 

плечевой кости. В этом месте определяется пальпаторная 

болезненность, боль также воспроизводится при сопро-

тивлении активному сгибанию кисти в лучезапястном 

суставе.

Часто пациент, страдающий эпикондилитом, сам пока-

зывает наиболее болезненные для него движения. При 

латеральном эпикондилите боли усиливаются при супи-

нации предплечья и разгибании кисти, а при медиальном 

эпикондилите боли возникают и усиливаются при прона-

ции предплечья и сгибании кисти [18].

Бурсит локтевого отростка встречается изолированно, 

как правило, вследствие хронической травматизации 

задненижней поверхности локтя, или в сочетании с 

артритами, при подагре и ревматоидном артрите. В обла-

сти локтевого отростка локтевой кости возникает мало-

болезненное округлое образование размером до кури-

ного яйца, мягкое при пальпации. Оно становится хорошо 

заметным при разогнутой в локтевом суставе руке. При 

изолированном бурсите движения в локтевом суставе 

заметно не страдают. Пальпаторно отмечаются «напол-

ненность» и флюктуация сумки. Возможны небольшая 

болезненность, повышение температуры кожи, гипере-

мия над областью сумки локтевого отростка и ниже по 

разгибательной поверхности предплечья [19]. Данные 

симптомы могут развиваться в начале развития бурсита, 

опережая на несколько дней развитие подкожной при-

пухлости. 

КИСТЬ

На тыльной поверхности кисти или в области лучеза-

пястного сустава в проекции сухожильных влагалищ раз-

гибателей нередко располагается ганглий (эквивалентом 

ганглия является гигрома)  – безболезненный округлый 

узелок, величиной с горошину или больше. Он представ-

ляет собой грыжевидное кистозное образование, связан-

ное с синовиальным влагалищем сухожилия или капсу-

лой сустава и с возможным последующим отделением от 

них; кистозная полость – с капсулой, чаще однокамерной, 

иногда многокамерной, неправильных очертаний, с боко-

выми ответвлениями. В полости ганглия находится сино-

виальная жидкость  – серозное или слизистое, по мере 

концентрации желатиноподобное содержимое, которое 

сложно аспирировать.

Возраст больных с ганглием – от молодого до старче-

ского, чаще средний. Заболевание встречается чаще у 

мужчин. В анамнезе больных нередко отмечается травма. 

Старинное домашнее средство от ганглия – удар по нему 

тяжелой книгой, что заставляет вправить кисту во влага-

лищную полость. В медицине применяется пункция ган-

глия с удалением содержимого, но чаще при невозмож-

ности пункции из-за густого содержимого  – хирургиче-

ское иссечение ганглия. После удаления ганглий может 

рецидивировать, причем иногда возникают и новые узлы.

Синдром де Кервена – заболевание, представляющее 

собой теносиновиты длинного абдуктора (tendo аbductor 

pollicis longus) и короткого разгибателя (tendo extensor 

pollicis brevis) 1-го пальца кисти. Синовиальные влагали-

ща данных сухожилий сдавливаются между шиловидным 

отростком лучевой кости и связкой – ограничителем раз-

гибателей (retinaculum extensorum). 
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Ранее болезнь описывалась как профессиональная 

болезнь прачек. В настоящее время заболевание встре-

чается чаще у женщин в первые месяцы после родов по 

механизму отечного синдрома, провоцирующему тун-

нельный патогенез синдрома.

Клиника характеризуется болью в области, находя-

щейся на 1,5–2 см проксимальнее основания 1-го пальца 

(«анатомическая табакерка»). Возможна отечность в этом 

месте. Диагностический тест – провоцирующий симптом 

Финкельштейна (Finkelstein), когда возникает резкая боль 

при натяжении воспаленных сухожилий при приведении 

1-го пальца к ладони, фиксации его другими пальцами и 

пассивном или активном приведении кулака в сторону 

локтевой кости [3, 20].

Синдром карпального (запястного) канала (СКК) 

относится к частым туннельным синдромам и характери-

зуется сдавлением срединного нерва в карпальном кана-

ле. Уже при небольшом уменьшении объема канала в 

результате воспалительно-дистрофических процессов в 

сухожилиях возникает ишемия срединного нерва с сим-

птоматикой СКК. Это одна из часто встречающихся пато-

логий у женщин в возрасте 40–60 лет. СКК как туннель-

ный синдром проявляется онемением, парестезией кисти 

чаще в состоянии покоя и ночью. Пациенты жалуются на 

боль от слабой до нестерпимого характера в 1–3-м паль-

цах и по лучевой поверхности 4-го пальца (по ходу 

иннервации срединного нерва). В поздних стадиях может 

формироваться атрофия мышц тенара (двигательные 

волокна срединного нерва иннервируют мышцы возвы-

шения большого пальца).

Существуют несколько провокационных тестов, позво-

ляющих подтвердить диагноз СКК. Симптом Тинеля  – 

поколачивание (сдавление) области карпального канала 

с ладонной стороны (между основаниями тенара и гипо-

тенара). У больных при этом возникают ощущения, как во 

время приступа. Симптом Фалена  – переразгибание в 

лучезапястном суставе также воспроизводит картину 

приступа. Манжеточный тест состоит в том, что с помощью 

аппарата для измерения артериального давления пре-

кращается кровообращение в руке. Ишемизированный 

нерв при этом воспроизводит характерный для СКК 

рисунок боли [19]. 

СКК  – обычно первично-хроническое заболевание, 

хотя в течение 6–12 мес. нередко возникает спонтанное 

разрешение симптомов. В лечении используются НПВП, 

локальная инъекционная стероидная терапия, применя-

ются физические факторы. При их неэффективности при-

меняется хирургическое лечение, которое обычно состо-

ит в рассечении связки карпального канала, что приводит 

к ремиссии, но нередко дает рецидивы.

Ладонный (пальмарный) фасциит (ПаФ)  – относи-

тельно редкое заболевание, характеризующееся болез-

ненным уплотнением ладонного апоневроза с формиро-

ванием сгибательных контрактур пальцев. В отличие от 

контрактуры Дюпюитрена ПаФ характеризуется болевым 

синдромом. Также при этом заболевании наблюдается 

сгибательная контрактура всех пальцев кисти. При осмо-

тре выявляются умеренное относительно равномерное 

уплотнение и болезненность ладонного апоневроза. 

Примерно в половине случаев ПаФ – проявление пара-

неопластического синдрома при опухолях женской поло-

вой сферы и желудочно-кишечного тракта. В связи с этим 

все впервые обратившиеся пациенты с ПаФ должны быть 

обследованы по онкологической программе [21].

Ладонный фасциальный фиброматоз  – контрактура 

Дюпюитрена (КД)  – заболевание, характеризующееся 

стойким неболевым нарушением разгибания пальцев, 

прежде всего мизинца и безымянного. КД страдают пре-

имущественно мужчины (в соотношении с женщинами – 

5:1), в основном после 40 лет. Но КД встречается и в 

юношеском возрасте, причем чем моложе больной, тем 

быстрее прогрессирует болезнь, а у больных до 30 лет 

отмечается стремительное развитие заболевания, харак-

теризующееся быстрым прогрессом и неблагоприятным 

течением в послеоперационном периоде (келоидные 

рубцы, рецидивы в виде стойких контрактур). Отмечен 

семейный характер КД, в т. ч. у близнецов. Часто отмеча-

ется развитие КД у больных эпилепсией, злоупотребляю-

щих алкоголем и курением, а также у больных сахарным 

диабетом 2-го типа, причем в сочетании с подошвенным 

фиброматозом. КД может быть врожденной, при этом 

иногда двусторонней.

КД характеризуется прогрессирующим фиброзом 

ладонного апоневроза с формированием на ранней ста-

дии характерных плотных подкожных узлов соответствен-

но ходу лучей апоневроза, без ограничения функции 

пальцев. Впоследствии формируются распространенные 

безболезненные уплотнения, укорочение рубцовых тяжей 

апоневроза, сгибательные контрактуры пальцев, ограниче-

ние разгибания в пределах до 90°. В поздней стадии сги-

бательная контрактура пальцев и ограничение разгибания 

еще более усиливаются. Основным лечением КД является 

хирургическая реконструкция апоневроза. Нередко встре-

чаются постоперационные рецидивы болезни.

Нодулярный теносиновит сгибателей пальцев кисти 

или «защелкивающий палец» характеризуется затрудне-

ниями движений пальца кисти и защелкиванием их в 

положении разгибания. Развивается обычно в пожилом 

возрасте, чаще у женщин. Возможно появление заболева-

ния при хронической профессиональной или бытовой 

механической перегрузке и травматизации мягких тка-

ней ладони и пальцев кисти. 

Клинические проявления характеризуются заклини-

ванием (затруднением при сгибании и разгибании паль-

ца) и разгибанием со щелчком. Щелчок слышен на рас-

стоянии, ощущается при пальпации ладони в месте 

заклинивания пальца. Чаще отмечается защелкивание 

4-го и 3-го пальцев кисти. Для разгибания пальцев из 

согнутого состояния пациент пользуется другой рукой. 

Нередко пальпируется плотный слабоболезненный узе-

лок на ладонной поверхности основания пальца в про-

екции сухожилия его сгибателя.

 Узелки не спаяны с окружающими тканями и смеща-

ются при движении сухожилия. Возможны самоизлечение 

в течение 1–2-х лет и/или переход заболевания на дру-

гие пальцы.
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СПИНА

Среди заболеваний, индуцирующих боли в области 

спины, патология мягких тканей занимает до 70% [22]. 

Немаловажное значение при этом придается миофасци-

альному синдрому – варианту соматогенной боли, источ-

ником которой являются скелетные мышцы и прилегаю-

щие фасции [23].

Главную роль при болях в спине играет рефлекторный 

болевой спазм паравертебральных мышц (дефанс 

мышц) – «симптом вожжей». Нередкой причиной являют-

ся тендиниты и энтезиты спины:

1) место прикрепления m. sacrospinales,

2) переход длинной спинной мышцы в сухожилие,

3) место прикрепления m. gluteus maximus,

4) область перехода m. tensor fasciae latae в ягодичную 

фасцию,

5) повреждения над- и межостных связок [24].

Нередко боли возникают в местах прикрепления 

мышц шеи к окципитальному гребню, ромбовидных 

мышц – к внутреннему краю лопатки, косых мышц живо-

та – к гребню крыльев подвздошной кости. Данные пато-

логии несложны в диагностике и легко поддаются лече-

нию локальной инъекционной стероидной терапией [25].

БЕДРО

Нередко больные разного возраста жалуются на 

щелчки в области тазобедренного сустава (боль при этом 

обычно отсутствует). Больной сам показывает движения, 

при которых возникают щелчки. Данная клиника обуслов-

лена трением подвздошно-большеберцового тракта о 

большой вертел, трением сухожилия подвздошно-пояс-

ничной мышцы о подвздошно-лобковое возвышение, 

трением большой ягодичной мышцы о большой вертел, а 

также нестабильностью тазобедренного сустава. Данный 

симптом встречается при аномалиях развития, дисплази-

ях соединительной ткани структур бедра, дегенеративно-

дистрофических процессах, травмах и др.

Визуализационные методы исследования (рентген, 

УЗИ, МРТ) помимо нахождения дисплазий и других изме-

нений в тазобедренном суставе редко способствуют 

постановке диагноза. Уточнить данный вид ППАТ помога-

ют хорошо собранный анамнез, оценка объема и харак-

тера движений в тазобедренном суставе и поясничной 

области, тщательная пальпация. Необходимо успокоить 

больного, разъяснить суть заболевания, назначить упраж-

нения для разработки мягкотканых структур, заинтересо-

ванных в формировании щелчков, под контролем мето-

диста ЛФК. Возможны физиолечение, использование 

мягких ортезов на пояснично-бедренную область.

Тендинит подвздошно-поясничной мышцы характе-

ризуется болью в верхней части бедра, затрудняющей 

ходьбу. При этом встречается ограничение разгибания 

из-за боли в паху и спине. Отмечается болезненность при 

сгибании бедра. Возможна боль в брюшной полости. 

Отмечаются болезненные щелчки во время полного раз-

гибания тазобедренного сустава. Часто боль обнаружива-

ется ниже паха, что соответствует месту прикрепления 

мышцы к малому вертелу бедра. Возможна пальпация 

болезненно уплотненных мышц через переднюю брюш-

ную стенку. При данном ППАТ возможно ущемление 

кожного бедренного нерва  – невралгия Бернгардта  – 

Рота, сопряженная с онемением и парестезией по наруж-

ной поверхности бедра.

Синдром мышцы, натягивающей широкую фасцию 

бедра, характеризуется появлением боли и дискомфорта 

при перекидывании пораженной ноги на здоровую. 

Спонтанная боль возникает редко (может быть ощущение 

«вбитого гвоздя» в области крыла подвздошной кости). 

При положении пациента на боку, при слегка согнутой 

в тазобедренном и коленном суставах ноги, находящейся 

сверху, хорошо пальпируется выступающая сверху область 

большого вертела бедренной кости. Возникающий боле-

вой синдром при этом расценивается как трохантерит. 

Варианты трохантеритов обычно включают в себя энтезит 

большого вертела и более редко встречаемый бурсит вер-

тельной сумки. Причинами трохантерита являются врож-

денные или приобретенные нарушения строения таза или 

ног, большие механические нагрузки, травмы, переохлаж-

дение, излишек веса тела, особенно возникший за корот-

кий срок. Часто причину установить не удается.

Энтезит большого вертела – частая причина болей в 

области бедра. Это заболевание осложняет течение остео-

артроза у женщин 40–60 лет, но может протекать и без 

коксартроза. Проявляется болями, иррадиирующими по 

наружной поверхности бедра. Типичная жалоба больно-

го  – невозможность лежать, особенно спать на данном 

боку. Имеют место отчетливая локальная болезненность 

области большого вертела, сохранность объема пассив-

ной ротации в тазобедренном суставе и боль при сопро-

тивлении активному отведению бедра. Если боль усили-

вается при движении, ходьбе, то мы имеем дело с энтезо-

патией отводящих мышц. Постоянная боль указывает на 

вертельный бурсит.

Бурситы бедренной области встречаются реже пато-

логии энтезисов, сухожилий и связок данной области. 

Чаще всего воспаляются следующие сумки тазовой обла-

сти: вертельная сумка (вursa trochanterica), подвздошно-

гребешковая сумка (вursa iliopectinea) и седалищная 

сумка (вursa ischiadica) [26]. 

Вертельный бурсит развивается чаще, чем другие 

виды бурситов бедра. Вертельная сумка находится возле 

большого вертела бедренной кости. Вертельный бурсит 

развивается чаще у людей, профессионально занимаю-

щихся спортом. Чаще заболевают женщины. Предрасполо-

женность женщин к заболеванию вертельным бурситом 

объясняют особенностями строения женского таза. 

Женский таз шире, и большой вертел отстоит дальше от 

средней линии тела, что способствует более сильному 

трению мышц о него [27].

Основным симптомом являются боли в области боль-

шого вертела (по боковой поверхности бедра). Ходьба, 

различные движения и лежание на боку больной стороны 

усиливают боль. Начало вертельного бурсита может быть 
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внезапным, но чаще встречается медленно прогрессиру-

ющее начало. Беспокоят боли при сгибании бедра, вста-

вании со стула и подъеме по лестнице. Особенно сильно 

беспокоят ночные боли – когда пациенты переворачива-

ются или лежат на больной стороне, эти боли будят их. 

Надавливание на большой вертел вызывает резкую 

боль, нередко иррадиирующую по наружной стороне 

бедра, в поясницу. 

Подвздошно-гребешковый бурсит является вторым по 

частоте развития воспалением среди сумок бедра. 

Подвздошно-гребешковая сумка располагается спереди 

от пояснично-подвздошной мышцы. При накоплении в 

ней значительного количества экссудата она может опре-

деляться в паху в виде опухолевидного образования. В 

связи с тем, что подвздошно-гребешковая сумка находит-

ся очень близко к суставу, картина ее воспаления очень 

напоминает воспаление самого тазобедренного сустава. 

Основными симптомами данного бурсита являются болез-

ненность и отечность передневнутренней части бедра 

ниже уровня паховой связки. Боль при подвздошно-гре-

бешковом бурсите усиливается при разгибании бедра. 

Сдавление растянутой сумкой бедренного нерва может 

приводить к появлению болей и парестезий в бедре [18].

Седалищный бурсит (синдром «сидящего портного») 

развивается при сидении на твердой поверхности, осо-

бенно у худых людей. Седалищная сумка располагается в 

непосредственной близости к седалищному бугру. 

Возможна энтезопатия этой области, которая может 

встречаться как в рамках какого-либо спондилоартрита 

(реактивный артрит, болезнь  ева), так и самостоятельно. 

Седалищный бугор испытывает нагрузку в положении 

человека сидя, особенно на жестком основании. Типична 

жалоба больного на боль именно в этом положении, в 

меньшей степени  – при ходьбе. Боль при седалищном 

бурсите, в отличие от подвздошно-гребешкового, усили-

вается при сгибании бедра. 

КОЛЕНО

В области коленного сустава ППАТ представлены наи-

более часто бурситами, энтезопатиями и теносиновитами.

Препателлярный бурсит  – бурсит надколенника 

(«колено паркетчика»). Воспаленная преднадколеннико-

вая сумка расположена поверхностнее надколенника и 

не связана с полостью коленного сустава. Воспаление ее 

встречается нечасто, вызывается повторной травмой или 

нагрузкой при длительном нахождении на коленях. 

Характеризуется флуктуирующей припухлостью, отеком, 

невыраженным болевым синдромом, возможным мест-

ным повышением температуры, гиперемией кожи. Может 

инфицироваться, особенно при повреждении кожи. 

Рецидивов бурсита можно избежать, исключив этиоло-

гический фактор (защита коленного сустава при хрониче-

ской травме с помощью ортезов). При инфицировании 

препателлярной сумки, что является следствием острой 

травмы и нарушения целостности кожных покровов в 

передней части коленного сустава, отмечаются припух-

лость, резкая, дергающая боль в преднадколенниковой 

области, усиливающаяся при пальпации. Визуально там же 

отмечаются гиперемия, гипертермия кожных покровов. В 

этом случае содержимое бурсы имеет гнойный характер, и 

должна проводиться терапия гнойного процесса [19].

Киста Бейкера (КБ) – растянутая жидкостью синови-

альная сумка подколенной ямки, расположенная в ее 

медиальном отделе между внутренней головкой икро-

ножной и полуперепончатой мышц и сообщающаяся с 

коленным суставом посредством соустья. Наиболее при-

знанным считается клапанный механизм проникновения 

суставной жидкости через соустье из полости коленного 

сустава в КБ, когда обратный ток жидкости из КБ в сустав-

ную полость затруднен [28]. 

КБ в большинстве случаев возникает как вторичное 

заболевание. Причинами ее возникновения являются 

синовиты сустава (остеоартроз, ревматоидный артрит и 

др.), посттравматические состояния коленного сустава. КБ 

при малых размерах обычно протекает безболезненно, 

она не видна невооруженным глазом, пальпация ее 

затруднительна. На фоне симптомов поражения коленно-

го сустава клиника КБ отсутствует. 

При больших размерах КБ видна и легко пальпирует-

ся как плотноэластическое опухолевидное образование 

продолговато-яйцевидной формы, локализующееся в 

мягких тканях подколенной области, преимущественно в 

медиальных отделах подколенной ямки (рис. 3). При зна-

чительных размерах КБ может частично препятствовать 

сгибанию в коленном суставе. Пациенты с крупной КБ 

ощущают тяжесть по задней поверхности сустава при 

физических нагрузках, чувство дискомфорта, наличие 

опухолевидного образования в подколенной ямке. 

Симптомокомплекс может включать в себя боль в икро-

ножных мышцах или нарушение чувствительности по 

задней поверхности голени, особенно после длительной 

ходьбы или во время подъема и спуска по лестнице. Все 

эти симптомы могут быть изолированными, но чаще соче-

таются с клиникой внутрисуставной патологии коленного 

сустава, присутствующей при этом [29–31].

Возможна резорбция жидкости из КБ с обратным раз-

витием ее до полного исчезновения. Данный доброкаче-

ственный исход характерен для кист, образовавшихся 

недавно, обычно после чрезмерных механических пере-

грузок коленных суставов в процессе строительных работ, 

спортивных состязаний, интенсивного труда на дачных 

участках и т. д. В случае стойкого синовита коленного 

сустава КБ приобретает хроническое течение. При хро-

ническом течении КБ жидкость подвергается частичной 

резорбции, что приводит к ее сгущению и затрудняет ее 

аспирацию из полости кисты. При длительном течении у 

КБ может скапливаться фибрин, образоваться перемычки, 

септы, дочерние кисты (рис. 4).

Обычно КБ протекает доброкачественно. Однако при 

быстром накоплении выпота в подколенной сумке воз-

можен разрыв КБ с распространением суставной жидко-

сти по задним межфасциальным пространствам голени. 

Клиника острого разрыва КБ напоминает картину тром-

боза вен голени (отек голени, распирающие боли). После 

прорыва выпот из коленного сустава и самой КБ исчезает. 
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Возможно нагноение КБ, которое клинически напо-

минает тромбофлебит поверхностных вен голени и 

характеризуется возникновением выпота на фоне сустав-

ного анамнеза и болью в подколенной ямке, гиперемией, 

гипертермией данной области, а также развитием озно-

бов, лихорадкой, изменением формулы крови.

Нередко страдает связка надколенника, которая несет 

большую функциональную нагрузку, являясь связующим 

звеном между квадрицепсом и голенью, принимая уча-

стие в разгибании коленного сустава. Надколенник при 

этом рассматривается как сесамовидная кость. 

Повреждение связки надколенника возникает при меха-

нических нагрузках и травмах, обычно в местах соедине-

ния связки (в виде энтезопатии) с нижним краем надко-

ленника («колено прыгуна») и большеберцовой костью 

(«колено футболиста»).

«Колено прыгуна»  – «верхний» лигаментит связки 

надколенника. Причина данного заболевания – механи-

ческая перегрузка коленного сустава, которая может быть 

как внезапной, так и хронической. Наиболее часто лига-

ментит надколенника развивается в результате неадек-

ватного напряжения квадрицепса. «Колено прыгуна» 

чаще всего наблюдается у теннисистов, легкоатлетов, 

футболистов, баскетболистов, волейболистов. Предрас-

пола гающим фактором являются обычно длительные 

прыжки на твердом покрытии.

Клиническая картина складывается из боли, припух-

лости и болевого ограничения подвижности. Боль, лока-

лизующаяся ниже надколенника, усиливается при паль-

пации и в положении сидя. Визуально в данном месте 

определяется небольшая припухлость. Отмечаются огра-

ничение подвижности в коленном суставе и ощущение 

утраты его силы.

Болезнь Осгуда – Шлаттера (Osgood – Schlatter’s dis-

ease) можно рассматривать в узком смысле как «нижний» 

лигаментит связки надколенника, представляющий собой 

энтезопатию. Обычно и традиционно болезнь Осгуда  – 

Шлаттера рассматривается как хондропатия – периостит 

и воспаление бугристости  большеберцовой  кости. 

Причиной заболевания могут являться периодические 

незначительные травмы этого участка, часто возникаю-

щие у мальчиков в подростковом возрасте во время 

физической нагрузки. 

Клиника болезни Осгуда – Шлаттера типична: наибо-

лее часто она начинается с нерезких болей в области 

бугристости большеберцовой кости, которые проявляются 

только при значительной физической нагрузке. С прогрес-

сированием заболевания они возникают уже при умерен-

ной физической активности. В редких случаях боль может 

появляться и в покое. Отличительным признаком болей 

при болезни Осгуда – Шлаттера является их усиление в 

области бугристости большеберцовой кости при напряже-

нии четырехглавой мышцы бедра и стоянии больного на 

коленях. Патогномоничным симптомом является локаль-

ная болезненность при пальпации и/или перкуссии обла-

сти бугристости большеберцовой кости, которая может 

быть как незначительной, так и максимально выраженной. 

Пальпация других прилегающих областей, как правило, 

безболезненна. Амплитуда движений в коленном суставе 

Рисунок 4.    Киста Бейкера
На эхограмме подколенной ямки визуализируется округлая киста с доста-
точно ровными четкими контурами с нормо- и гиперэхогенными включе-
ниями: кристаллы? фибрин? (длинная стрелка) в области медиального над-
мыщелка бедренной кости (средняя стрелка). Неравномерно прослежива-
ется канал, связывающий кисту Бейкера с полостью коленного сустава 
(короткая стрелка). Наблюдение автора

Рисунок 3.    Киста Бейкера
Киста отмечена стрелкой как округлая припухлость в правой подколенной 
ямке. Наблюдение автора 
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не изменяется. Рентгенологически при хроническом тече-

нии болезни Осгуда – Шлаттера отмечается костная пере-

стройка с кистовидной перестройкой и фрагментацией 

бугристости большеберцовой кости. При недолгом 

(остром) течении процесса в виде энтезопатии рентгено-

логически патологию можно не выявить [32].

Энтезопатия и теномиозит «гусиной лапки» является 

нередким вариантом ППАТ области коленного сустава. 

«Гусиная лапка» (pes anserinus) представляет собой место 

прикрепления к большеберцовой кости сухожилий порт-

няжной (m. sartorius), тонкой (m. gracilis) и полусухожиль-

ной (m. semitendinosus) мышц. Данная анатомическая 

область находится на 3–4 см ниже проекции щели колен-

ного сустава по медиальной его поверхности. Данное 

ППАТ часто осложняет течение гонартроза. Возможно 

существование ППАТ при здоровом коленном суставе. 

Заболевание развивается часто у людей, которые много 

времени проводят на ногах. Развитию заболевания спо-

собствуют занятия бегом, постоянная нагрузка на ноги.

Типичны жалобы больного на боль в указанном 

месте при ходьбе. Больной указывает пальцем болез-

ненную точку. Отмечается усиление боли при сгибании 

и разгибании коленного сустава. При осмотре здесь 

определяется резкая пальпаторная болезненность пло-

щадью 3–4 кв. см. Часто симптомы энтезопатии беспо-

коят пациента значительно больше, чем проявления 

собственно гонартроза [19]. 

Анзериновый бурсит встречается реже теномиозита 

«гусиной лапки», наблюдается у женщин старше 55–60 лет, 

страдающих гонартрозом. У большинства из них отмечают-

ся избыточная масса тела, деформация коленных суставов. 

Как правило, у этих больных, помимо жалоб, характерных 

для гонартроза (боли в суставах, усиливающиеся при 

нагрузке и к концу дня), присутствуют также жалобы на 

боли, возникающие ночью при давлении одного колена на 

другое и вынуждающие их менять положение ног. У всех 

этих больных имеется выраженная локальная болезнен-

ность в анзериновой области при пальпации. Возможна 

визуально определяемая дефигурация – припухлость дан-

ной области. При УЗИ бурсит «гусиной лапки» легко диа-

гностируется в виде анэхогенного скопления жидкости.

СТОПА

Среди причин, которые могут вызвать развитие тенди-

нитов стопы, выделяют: чрезмерные физические нагруз-

ки на стопу, механическое повреждение и травму, патоло-

гию строения скелета, плоскостопие, неправильную осан-

ку, систематическое ношение обуви с высоким каблуком, 

привычный подвывих стопы, возрастные отклонения, 

дегенеративно-дистрофические нарушения в тканях 

стопы, заболевания суставов (ревматоидный артрит, 

подаг ра и др.), нарушение обмена веществ. Вследствие 

высокой частоты встречаемости тендинитов и энтезитов 

стопу называют «энтезитным органом».

Ахиллодиния или тендинит ахиллова сухожилия  – 

состояние, часто встречающееся при спондилоартритах. 

Грубое поражение ахиллова сухожилия можно увидеть у 

больных с синдромом гипермобильности суставов с 

выраженным плоскостопием, как правило, в возрасте 

старше 30 лет. При ахиллодинии возникают отечность и 

боли при нагрузке в области дистальной части сухожилия 

и/или в месте прикрепления сухожилия к пяточной кости. 

В последнем случае боли могут быть связаны с бурситом 

заднетаранной сумки, которая здесь располагается. Боли 

при этом наиболее выражены при ходьбе и длительном 

стоянии.

Сгибание и разгибание стопы усиливают боль. Область 

наибольшей болезненности находится в месте соедине-

ния сухожилия с пяточной костью и на 2–3 см прокси-

мальнее ее. Сухожилие в указанной области отечно и 

утолщено. Может случиться спонтанный разрыв сухожи-

лия, что характеризуется внезапным возникновением 

сильной боли по задней поверхности стопы, особенно во 

время дорсального сгибания.

Тендинит задней большеберцовой мышцы – воспа-

ление сухожилия задней большеберцовой мышцы и его 

влагалища. Место наибольшей болезненности при этом 

располагается на медиальной поверхности голеностоп-

ного сустава. Боль и отек отмечаются по ходу сухожилия. 

Боль усиливается при подворачивании стопы внутрь, 

пальпации и перкуссии области медиальной лодыжки. 

Данное ППАТ часто сочетается с туннельным синдромом 

большеберцового нерва, расцениваемым как синдром 

тарзального канала. Под медиальной лодыжкой вместе 

с сухожилиями задней большеберцовой мышцы и 

мышц-сгибателей пальцев проходит большеберцовый 

нерв. Теносиновит указанных мышц с сопутствующим 

расширением сухожилий приводит к механическим 

симптомам сдавления и ишемии большеберцового 

нерва, что проявляется болями, парестезиями и онеме-

нием, распространяющимися по медиальной части 

стопы. При диагностике используют симптом Тинеля и 

манжеточный тест [33]. 

Тендинит малоберцовых мышц. Под латеральной 

лодыжкой при этом можно видеть (как изолированно, так 

и при сопутствующих воспалительных артропатиях) утол-

щения колбасовидной формы по ходу сухожильного 

влагалища данных перонеальных мышц. При ходьбе и 

пальпации данной области пациенты отмечают также и 

боль в этом месте. 

Подошвенный (плантарный) фасциит (ПлФ) – заболе-

вание, обусловленное воспалительно-дегенеративными 

изменениями подошвенной фасции. Клиническим при-

знаком ПлФ является боль в подошве и, особенно, в 

пятке. Боли в пяточной области обычно возникают и/или 

усиливаются при нагрузке. Болевые ощущения более 

выражены в утренние часы. При выраженном процессе 

боли распространяются по всей подошвенной поверх-

ности стопы, усиливаются при давлении на низ стопы 

(при ходьбе, беге, пальпации). Боль ощущается сильнее 

при первых шагах, после вставания с постели.

Постоянная микротравматизация фасции может 

послужить причиной хронического асептического воспа-

ления с болевым синдромом. 
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Диагностике ПлФ способствуют анализ жалоб паци-

ента, физикальный осмотр, рентгенография, УЗИ, МРТ. На 

фоне ПлФ в качестве компенсаторной реакции возможно 

образование краевых костных разрастаний (остеофитов), 

получивших название «пяточных шпор» (ПШ). ПШ пред-

ставляет собой депозиты кальция на нижней части пяточ-

ной кости. ПШ нередко ассоциированы с ПлФ. ПШ на 

задней части пяточного бугра нередко ассоциированы с 

воспалением ахиллова сухожилия (тендинитом) и могут 

быть причиной болезненности и болей в задней части 

пятки, усиливающихся при сгибании стопы. 

ПШ анатомически располагается в месте энтезиса  – 

по ходу прикрепления подошвенной фасции или ахилло-

ва сухожилия к пяточной кости. 

Важно отметить, что ПШ может не вызывать никаких 

симптомов вообще, может быть случайно обнаружена во 

время рентгенологического обследования.

ПШ преимущественно страдают люди старше 40 лет, 

причем больше к этому заболеванию предрасположены 

женщины. К факторам риска развития ПШ относится 

пожилой возраст, т. к. инволюционные изменения в тканях 

приводят к снижению эластичности подошвенной фас-

ции. Способствуют развитию ПШ избыточный вес, ожире-

ние, деятельность, связанная с длительным нахождением 

на ногах, плоскостопие или, наоборот, высокий свод 

стопы, плохо подобранная или изношенная обувь, мета-

болические нарушения.

В большинстве случаев пациенты жалуются на интен-

сивную, очень резкую боль в пятке во время ходьбы. 

Характерным симптомом ПШ являются так называемые 

«стартовые боли»  – возникающие в утренние часы или 

после длительного сидения. Причиной боли является 

травмирование мягких тканей «шпорой». 

Рентгенологически выявляется наличие костного 

выроста по подошвенной или задней поверхности пяточ-

ной кости. Этот вырост имеет вид шипа и может сопрово-

ждаться периоститом, эрозиями пяточной кости. На ран-

них стадиях возможно рентгенологическое отсутствие 

«костного шипа». В этом случае причиной болей выступа-

ют воспалительные изменения (плантарный фасциит или 

подпяточный бурсит). Рентгенологическое обнаружение 

ПШ и ее размер не всегда коррелируют с выраженностью 

болевого синдрома. Крупные ПШ могут существовать 

безболезненно ввиду адаптации перифокальных тканей 

к болевым раздражителям. 

Подошвенный фасциальный фиброматоз – синдром 

Леддерхозе (СЛ)  – фиброматоз невоспалительного 

характера. Подобная болезнь аналогична и нередко 

сочетается с контрактурой Дюпюитрена. Данное ППАТ 

проявляется локальными утолщениями подошвенной 

фасции. Вначале заболевание не вызывает страданий, 

однако в конечных стадиях подошвенная фасция утолща-

ется, стягивается, приводя к сгибательной контрактуре 

пальцев. Ходьба при этом становится болезненной. У 

части пациентов данные симптомы возникают на обеих 

стопах. 

Пальпаторно плотные, безболезненные, округлые и в 

виде жгутов узлы при СЛ наиболее часто присутствуют 

около самой высокой точки поперечного свода стопы. 

Узелки обычно безболезненны, и боль возникает только в 

случае трения узелка обувью или при соприкосновении с 

полом. При УЗИ и МРТ выявляется инфильтрирующая 

масса в апоневрозе рядом с подошвенными мышцами, 

позволяющая выявить степень повреждения. 

Говоря о факторах риска СЛ, отмечают, что заболевание 

нередко носит семейный характер, чаще встречается у 

мужчин, сочетается с ладонным фиброматозом, болезнью 

Пейрони, эпилепсией, сахарным диабетом. Обсуждается 

связь с алкоголизмом, курением, заболеваниями печени, 

заболеваниями щитовидной железы, напряженной рабо-

той с нагрузкой на ноги.

На ранних стадиях лечения рекомендуется избегать 

прямого давления на узелки. Применяют мягкие стельки, 

супинаторы в обуви. В поздних стадиях СЛ используются 

хирургические методы лечения со сложным прогнозом,

т. к. сухожилия, нервы и мышцы расположены очень близ-

ко. Так же как и при контрактуре Дюпюитрена, рецидиви-

рование болезни после операции бывает частым. Кроме 

того, стопы несут вес всего тела, что приводит к нередким 

постоперационным осложнениям.

ЛЕЧЕНИЕ

В лечении ППАТ главенствующее место занимает 

исключение провоцирующих факторов, прежде всего 

механических перегрузок. Следует ограничить механиче-

скую нагрузку на структуры, которые вовлечены в кон-

кретное поражение. При их выраженном воспалении 

необходим полный покой с использованием ортезов, 

лангет на острый период заболевания.

Локальная инъекционная терапия, прежде всего ГК, 

занимает одно из ведущих мест в лечении ППАТ. С учетом 

анатомо-морфологических особенностей ППАТ, показа-

ний, противопоказаний, правильно выбранной дозы ГК, 

числа и кратности введения ГК можно добиться хороших 

клинических результатов в лечении. Возможно локальное 

введение анестетиков вместе и без введения ГК.

Также используются анальгетики, слабые опиоиды, 

миорелаксанты, седативные препараты. При длительном 

персистировании боли для профилактики хронизации 

болевого синдрома используются препараты групп анти-

депрессантов, антиконвульсантов. При стихании острого 

процесса проводится лечение физическими факторами: 

тепло и криотерапия, магнито-, лазеротерапия, электро- и 

фонофорез, грязевые аппликации, бальнеолечение. 

Используются ударно-волновая терапия, методы психи-

ческой релаксации. В случае возникновения ППАТ на 

фоне ревматических болезней необходимым является 

направленное лечение основного заболевания.

Важно помнить, что режим, лечебная физкультура, 

массаж, мануальная терапия должны носить механиче-

ски щадящий характер в безболевой зоне. Нарушение 

данного принципа вызовет мышечный и сосудистый 

спазм, ишемию, болевые контрактуры, перевозбуждение 

ЦНС и, как следствие, нарушение контроля за состояни-

ем больного.
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ППАТ как частный вид скелетно-мышечных болезней, 

независимо от этиологии, во многом обусловлено едины-

ми патогенетическими закономерностями, определяющи-

ми их появление и переход в хроническое состояние [34]. 

Неясность этиологических факторов ППАТ, сложность 

патоморфологических, нейротрофических и иммуно-

воспалительных расстройств определяют не только труд-

ность в тактике курации, но и выбор препаратов для 

лечения, а также сроки терапии.

Противовоспалительная терапия является непремен-

ным условием терапии ППАТ, включая прежде всего 

НПВП в виде локального (накожного) и системного 

(орального и перорального) их использования.

Простые анальгетики, часто используемые при ППАТ, 

наименее приемлемы, т. к. не действуют на патогенетиче-

ские звенья синовита, что нивелирует их эффект. Кроме 

того, простые и опиоидные анальгетики вызывают фено-

мен «анальгетической личности», при которой больной, 

не чувствуя боли, чрезмерно расширяет свою двигатель-

ную активность, которая не улучшает, а усугубляет как 

вторичное воспаление, так и клинику болезни. Назначение 

миорелаксантов при ППАТ, патогенетически обусловлен-

ное, у пожилых больных может ухудшить координацию 

движений. 

При подходе к лечению ППАТ необходимо помнить 

следующие положения.

1. Боль при ППАТ, являющаяся ведущим симптомом и 

причиняющая мучительные страдания, требует ско-

рейшего лечения. Эффективное купирование болево-

го синдрома является первоочередной задачей фар-

макотерапии ППАТ, т. к. боль является одним из наи-

более тягостных ощущений, определяющих тяжесть 

страданий и изменение качества жизни пациента. 

Быстрота достижения и стойкость анальгетического 

эффекта относятся к основным критериям оценки 

адекватности лечения – по крайней мере, с точки зре-

ния больного [35, 36]. 

2. Лечение необходимо проводить в короткие сроки, 

чтобы активный синовит, утяжеляющий боль, был бы 

быстро купирован и не оказал патологического 

деструктивного воздействия на прилегающие ткани. 

При ППАТ острый болевой синдром обычно сопрово-

ждается выраженной воспалительной реакцией. 

3. На сегодняшний день не вызывает сомнения, что 

назначение НПВП не просто желательно, но и опреде-

ленно показано всем больным с ревматическими 

заболеваниями, испытывающим боли, связанные с 

острым или хроническим поражением опорно-двига-

тельного аппарата. Их отличают хорошо доказанная 

эффективность, предсказуемость фармакологического 

действия, доступность и удобство применения.

 НПВП имеют несомненные преимущества перед дру-

гими классами анальгетиков. По сравнению с опиои-

дами современные НПВП исключительно редко вызы-

вают серьезные осложнения со стороны центральной 

нервной системы, к ним не развивается привыкание, а 

потому они не имеют каких-либо формальных ограни-

чений для выписки и приобретения [35].

4. Длительное или постоянное применение НПВП нецеле-

сообразно ввиду повышения риска развития осложне-

ний, поэтому данные препараты рекомендуются больно-

му в период острой стадии. Следует помнить о том, что 

как лечебная эффективность, так и переносимость раз-

личных НПВП у каждого пациента индивидуальны, и 

при назначении их необходим персональный подход с 

оценкой как эффективности, так и побочных действий 

применяемого лекарственного вещества [37, 38].

5. Соматические заболевания сопутствуют ППАТ, что 

часто встречается у пожилых людей. Терапия не долж-

на иметь побочных действий, чтобы не усугубить кли-

нику сопутствующих болезней. Хорошо известно, что 

основное фармакологическое действие НПВП связано 

с блокадой циклооксигеназы (ЦОГ)-2, фермента, актив-

но синтезирующегося в очагах повреждения и воспа-

ления клетками воспалительного ответа и отвечающе-

го за синтез важнейших медиаторов боли и воспале-

ния  – простагландинов. Осложнения, возникающие 

при приеме НПВП (прежде всего со стороны ЖКТ), 

традиционно связываются с подавлением «физиоло-

гической» формы ЦОГ  – ЦОГ-1, играющей важную 

роль в поддержании многих параметров гомеостаза 

человеческого организма, в т. ч. защитного потенциала 

слизистой оболочки [39, 40].

 Тем не менее «физиологическая» ЦОГ-1 также прини-

мает участие в развитии воспаления, и поэтому пода-

вление ее активности в области повреждения (не во 

всем организме!) может рассматриваться как положи-

тельный момент. Именно такое свойство имеет мелок-

сикам, обладающий умеренной селективностью в 

отношении ЦОГ-2, практически не влияющий на 

«физиологическую» ЦОГ-1 в слизистой оболочке 

желудка, но эффективно подавляющий ее в очагах 

воспаления. Важно то, что помимо основного действия 

(блокады ЦОГ) мелоксикам имеет ряд иных фармако-

логических свойств, позволяющих прогнозировать его 

высокую эффективность при лечении боли и воспале-

ния. Это влияние на синтез важнейших провоспали-

тельных цитокинов (интерлейкин-6, фактор некроза 

опухоли-α), блокада синтеза металлопротеиназ, анти-

гистаминное действие, снижение активности в очагах 

воспаления агрессивных клеток (макрофагов и ней-

трофилов), а также другие противовоспалительные 

механизмы [41– 43].

6. Для борьбы с болевым и противовоспалительным син-

дромом при ППАТ желательно использовать внутри-

мышечный способ введения лекарственного препара-

та – как быстродействующий способ, так и оказываю-

щий минимальное побочное воздействие на ЖКТ. 

С учетом отрицательного воздействия НПВП на ЖКТ, а 

также того, что не всегда имеется возможность делать вну-

тримышечные инъекции, можно назначать НПВП в виде 

ректальных свечей. При этом также сохраняется риск раз-

вития гастропатий, но в меньшей степени. При назна  чении 

НПВП нужно оценить анамнез больного, факторы риска в 

плане развития желудочно-кишечных заболеваний, сори-
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ентировать его на рациональную диету, а также прием 

медикаментов, защищающих слизистую желудка. 

Для противовоспалительного лечения ППАТ желатель-

но использовать Амелотекс (международное непатенто-

ванное название – мелоксикам) – НПВП, относящийся к 

классу оксикамов, производных энолиевой кислоты, 

обладающий анальгетическим, противовоспалительным и 

жаропонижающим действием. Амелотекс селективно 

ингибирует ферментативную активность ЦОГ-2, подавля-

ет синтез простагландинов в области воспаления в боль-

шей степени, чем в слизистой оболочке желудка или 

почках. Реже вызывает эрозивно-язвенные поражения 

ЖКТ по сравнению с обычными НПВП. 

Амелотекс выпускается как в виде раствора для вну-

тримышечного введения, так и в свечах, таблетках и в 

виде геля. 1 ампула (1,5 мл) содержит в качестве активно-

го вещества 15 мг мелоксикама.

В начале лечения ППАТ, в острый период, желательно 

проведение курса внутримышечных инъекций Амелотекса 

по 1,5 мл 1 раз в день 10–15 дней или ректальное 

использование Амелотекса – по 1 свече 1 раз в день при 

сохранении воспаления и болей 1–2 нед. При сохране-

нии клиники возможен переход на пероральный прием – 

15 мг в день. На период лечения ППАТ Амелотексом 

желательно использовать гель Амелотекс – наносить его 

на область ППАТ 3–6 раз в день 10–14 дней. 

Таким образом, ППАТ – собирательное понятие, вклю-

чающее патологию энтезисов, связок, сухожилий, мышц, 

параартикулярных сумок и т. п. В основе патогенеза раз-

вития ППАТ лежат как травматические и дегенеративно-

дистрофические, так и воспалительные механизмы. У 

больного с ППАТ необходимо исключить травмирующие 

факторы, использовать комплексную терапию, включаю-

щую пересмотр двигательного режима, лечение физиче-

скими факторами, ГК и НПВП, включая различные формы 

Амелотекса. Амелотекс является препаратом выбора при 

наличии противопоказаний к приему НПВП, а также при 

неэффективности других методов лечения. 
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Остеоартроз (ОА) – одно из самых распростра-

ненных заболеваний человека, прогрессирует 

в синовиальных суставах с развитием хрони-

ческой боли, ограничением функциональной способно-

сти пациентов, что отражается на качестве и продолжи-

тельности жизни больных и имеет несомненное социаль-

ное и экономическое значение [1–4]. Клинические сим-

птомы ОА в целом наблюдаются более чем у 10–20% 

населения земного шара. В нашей стране, по данным 

недавнего эпидемиологического исследования в рамках 

межрегиональной программы «Социальные и экономиче-

ские последствия РЗ» (проскринировано 76 136 человек 

в 12 регионах РФ), распространенность ОА составила 

13,3% [5]. Наиболее частая локализация ОА – это колен-

ные суставы, и распространенность симптоматического 

гонартроза составляет 24% от общей популяции людей 

[6], то есть имеет место более чем у 250 млн людей [7]. 

Учитывая увеличение среднего возраста популяции 

нашей планеты, ОА уже в ближайшие годы займет четвер-

тое место по причинам инвалидности [3]. В настоящее 

время высокая инвалидизация больных ОА коленных 

суставов является причиной того, что ежегодная частота 

артропластических операций среди пациентов старше 65 

лет в Европе составляет в среднем 0,5–0,7 на тысячу 

населения [8]. 

Основные цели терапии ОА по всем современным 

рекомендациям  – это уменьшение боли и улучшение 

качества жизни больных, что должно привести к сниже-

нию потребности в обезболивающих средствах и умень-

шить необходимость хирургического лечения (эндопро-

тезирования). Согласно современной классификации 

препаратов, используемых в лечении ОА [9], их подраз-

деляют на следующие группы:

1. Симптоматические средства быстрого действия (НПВП, 

ацетоминофен, опиоидные анальгетики, кортикосте-

роиды и др.), которые оказывают влияние на клиниче-

ские симптомы заболевания (боль, воспаление и др.).

2. Симптом-модифицирующие средства замедленного 

действия (глюкозамин, хондроитин, диацереин, гиалу-

роновая кислота, неомыляемые соединения авокадо и 

сои  – SYSADOA), эффект которых проявляется более 

медленно по сравнению с симптоматическими сред-

ствами и длится после окончания их применения. 

Данные фармакологические агенты обладают хондро-

модифицирующим действием, предупреждая деграда-

цию суставного хряща. 

Несмотря на наличие большого количества симптома-

тических средств быстрого действия, освобождение паци-

ентов с ОА от боли далеко не всегда удовлетворительно.

В популяционном исследовании [10], включившем 3 210 

пациентов в возрасте старше 65 лет, из которых 40,7%

(1 305 пациентов) к началу наблюдению сообщали о 

наличии постоянной боли в тазобедренном или коленном 

суставе, через год постоянная боль сохранялась у 76,5% 

больных, имевших боль год назад. Многофакторный ана-

лиз показал, что сохранение боли (т. е. отсутствие должно-

го эффекта от проводимой терапии) достоверно связано с 

наличием функциональных нарушений, высоким индек-

сом Леккена, что говорит о необходимости своевремен-

ного назначения адекватной терапии, способной замед-

лить прогрессирование процесса и предупредить разви-

тие стойкой функциональной недостаточности.

Н.В. ЧИЧАСОВА, д.м.н., профессор, Институт профессионального образования Первого Московского государственного медицинского 
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В статье приведены современные международные и отечественные рекомендации по ведению больных остеоартрозом. 

Обсуждаются возможности уменьшения боли при ОА, влияния медленнодействующих препаратов на структуры сустава, 

место комбинации хондроитина сульфата и глюкозамина в лечении ОА.
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Безусловно, наличие коморбидных состояний, особен-

но со стороны сердечно-сосудистой системы и желудоч-

но-кишечного тракта, практически у всех пациентов с ОА 

весьма затрудняет проведение анальгетической терапии 

[11, 12]. Назначение нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП) должно проводиться с учетом 

факторов риска развития осложнений [13]. Рекомендации 

назначать НПВП в минимальных эффективных дозах и 

короткими курсами не предохраняют от развития ослож-

нения со стороны ЖКТ [14] и не всегда обеспечивают 

стабильное обезболивание.

 Хорошо известно, что большинство медленнодей-

ствующих препаратов хорошо переносятся больными и в 

длительные сроки терапии. Однако наличие разногласий 

в оценке их эффективности со стороны экспертов разных 

стран и континентов не способствовало внедрению этих 

препаратов в клиническую практику как неотъемлемого 

компонента ведения больных ОА. 

В последние годы было опубликовано много реко-

мендаций по ведению больных ОА: Европейской анти-

ревматической лигой (EULAR) [15], Американским кол-

леджем ревматологов (ACR) [16], Международным науч-

ным обществом ОА (OARSI) [17–20]. Европейское обще-

ство по клиническим и экономическим аспектам остео-

пороза и ОА (ESCEO) провело анализ предложений раз-

личных экспертных групп для создания консенсуса по 

ведению больных ОА [21]. Необходимость создания кон-

сенсуса связана с разными подходами к лечению ОА на 

разных континентах. Не всегда, подчас преднамеренно, 

рекомендовались способы лечения (в частности, медленно-

действующими препаратами), подтвержденные клиниче-

скими исследованиями и данными метаанализов. 

Например, в рекомендациях ACR применение хондрои-

тина сульфата (ХС) и глюкозамина (ГА) сульфата являлось 

условно рекомендуемым, а внутрисуставное введение 

препаратов гиалуроновой кислоты не рекомендовалось. 

Общество ESCEO собрало 13 экспертов (11 ревматологов: 

8 из Европы, 2 из США и 1 из Канады, 1 эпидемиолог, 1 

клинический научный работник), которые специализиру-

ются в проведении, анализе и интерпретации клиниче-

ских исследований при ОА. Таким образом, был создан 

алгоритм ведения больных ОА (рис. 1), в котором четко 

прослеживается осторожный подход к использованию 

НПВП, подтверждается эффективность медленнодейству-

ющих ХС и ГА, внутрисуставного введения гиалуронатов. 

В этом алгоритме отмечается необходимость сочетания 

фармакологических и нефармакологических методов 

ведения больных ОА и важность обучения больных ОА. 

Примечательно, что эксперты в настоящее время считают, 

что назначение медленнодействующих препаратов (хон-

дропротекторов) должно осуществляться уже на первых 

этапах лечения ОА, а назначение НПВП оставлено для 

больных с недостаточным симптом-модифицирующим 

действием ХС и ГА. Предлагая парацетамол как препарат, 

с которого следует начинать обезболивание, авторы 

основывались на данных по его безопасности. 

Парацетамол широко рекомендовался, хотя влияние его 

на симптомы минимально: малое уменьшение боли [0,14; 

95%CI 0,05–0,22], недостоверное влияние на скованность 

и функцию [19, 22, 23]. Считалось, что парацетамол безо-

пасен и дешев, хотя было известно, что парацетамол 

увеличивает риск гепатопатии с достоверным повышени-

ем аминотрансфераз [17]. В последнее время накопились 

данные об увеличении риска осложнений со стороны 

ЖКТ, печени: лечение парацетамолом в дозе > 3 г/с ассо-

циируется с увеличением риска госпитализации из-за 

ЖКТ-перфораций, язв или кровотечения [HR = 1,20; 

95%CI 1,03–1,40] [24]. Показано снижение функции 

почек у женщин при длительном употреблении или при-

еме > 3 г/с [OR = 2,04; 95%CI 1,28–3,24] со снижением 

клубочковой фильтрации >30 мл/мин [25]; повышение АД 

у мужчин [RR = 1,34; 95%CI 1,00–1,79] [26] и у женщин 

[RR = 2,00; 95%CI 1,52–2,62] [27]. Эти данные уже не 

позволили рассматривать парацетамол как безопасный 

препарат в лечении ОА. В 2016 г. был опубликован систе-

матический обзор литературы [28]: оценена безопас-

ность парацетамола у 665 889 больных по данным 18 880 

наблюдательных исследований и было показано увели-

чение риска развития осложнений со стороны ЖКТ, сер-

дечно-сосудистой системы, снижение клубочковой филь-

трации до 30 мл/мин, увеличенияе смертности у лиц, 

принимающих парацетамол, по сравнению с лицами, не 

принимающими его. В связи с этими данными комитет 

ESCEO в 2016 г. [28] внес изменения в алгоритм ведения 

больных: препаратами первой линии в лечении ОА оста-

ются SYSADOA, а парацетамол предлагается использовать 

коротко, если необходимо. Кроме того, в последних реко-

мендациях ESCEO отмечено, что, помимо ХС и ГА, и другие 

SYSADOA, включая пиаскледин, диацереин и фрагменты 

коллагена, могут рассматриваться как потенциальное 

лечение ОА.

Таким образом, назначение SYSADOA должно начи-

наться сразу после установления диагноза первичного 

ОА, желательно до развития необратимых структурных 

изменений и выраженного нарушения функции. И ХС, и 

ГА являются препаратами, наиболее длительно использу-

емыми в лечении ОА. Согласно результатам многочис-

ленных исследований хондроитин и глюкозамин оказы-

вают умеренное или значительное воздействие на боле-

вой синдром и функциональную подвижность суставов 

при ОА по сравнению с плацебо; данные препараты 

являются безопасными и характеризуются минимумом 

побочных эффектов [29–31]. Качественные многолетние 

РКИ продемонстрировали, помимо симптоматического 

действия ХС и ГС, их возможность замедлять прогресси-

рование сужения суставной щели при ОА [32–36]. 

Результаты исследований были обобщены в обзорах и 

метаанализах [32, 37–40].

Основные цели терапии ОА – это уменьшение 
боли и улучшение качества жизни больных, что 
должно привести к уменьшению потребности
в обезболивающих средствах и уменьшить 
необходимость хирургического лечения
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Различия в механизме действия ХС и ГА (табл.) 

послужили предпосылкой для создания комбинирован-

ных препаратов с целью потенцирования взаимодопол-

няющего действия ХС и ГА, а также реализации всего 

спектра механизмов их действия. По эксперименталь-

ным данным [41] совместное применение ХС и ГА гидро-

хлорида (ГАХ) увеличивало продукцию гликозамино-

гликанов хондроцитами на 96,6% по сравнению с 32% 

при монотерапии. Использование в комбинированных 

препаратах вместо ГА сульфата другой субстанции – ГАХ 

связано с его более высокой стабильностью и био-

доступностью.

Знаменитое исследование GAIT [42] на большой груп-

пе больных показало, что комбинация ХС и ГА имеет 

Рисунок 1.    Алгоритм ведения больных ОА ESCEO-2014

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ И ПОЛОЖЕНИЯ
 ■ Строго рекомендуется комбинация нефармакологических и фармакологических способов лечения
 ■ Информация/обучение больных
 ■ Снижение веса при его повышении
 ■ Программа упражнений (аэробика, с нагрузкой)

ШАГ 1: начальное лечение

– Приспособления для ходьбы
– Тепловые процедуры
– Мануальная терапия
– Иглоукалывание и пр.

При наличии симптомов

– Парацетамол регулярно
 или
– Постоянно SYSADOA: назначить ХС или

ГС ± парацетамол по потребности

– Наколенники
– Стельки 

Направление к ортопеду/физиотерапевту

(если необходимо для коррекции оси)

при сохранении симптомов

при болях добавить на время:

– НПВП местно
или
– местно капсаицин

ШАГ 2: современные фармакологические методы лечения больных с персистирующей болью

ЖКТ риск N
– нсНПВП + ИПП
– сНПВП (обсудить ИПП)

ЖКТ риск повышен*
– сНПВП + ИПП
– Избегать нсНПВП

Повышен риск СС
– Предпочтителен напроксен
– Избегать высоких доз 

диклофенака и ибупрофена, 
осторожно другие нсНПВП

– Избегать сНПВП

Повышен ренальный риск
– Избегать НПВП**

** При клубочковой фильтрации

 30 мл/мин, в других случаях 

использовать НПВП осторожно

* Включая использование 

низких доз аспирина

при сохранении симптоматики

– Внутрисуставно гиалуронаты
– Внутрисуставно ГК

ШАГ 3: последние фармакологические методы ШАГ 4: ведение поздней стадии ОА и хирургия

– Кратковременно слабые опиоиды
– Дулоксетин Хирургическое лечение

при тяжелых болях и плохом качестве жизни

при противопоказаниях – опиоидные анальгетики

SYSADOA – симптоматические медленнодействующие препараты, ХС – хондроитин сульфат, ГС – глюкозамин сульфат, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты

нсНПВП – неселективные НПВП, сНПВП – селективные НПВП, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, СС – сердечно-сосудистые заболевания, ГК - глюкокортикоиды
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больший анальгетический эффект, чем монотерапия 

этими субстанциями (рис. 2). В исследовании Hochberg М. 

и соавт. [43] (n = 600) было показано, что комбинация ХС 

и ГА у больных с гонартрозом и наличием болей через 6 

месяцев терапии оказывает равнозначный эффект с 

целекоксибом в отношении боли, скованности и улучше-

ния подвижности (рис. 3), хотя в первые месяцы лечения 

анальгетический и противовоспалительный эффект целе-

коксиба был более выражен. 

В 2-летнем исследовании Fransen M. и соавт. [44] было 

оценено структурно-модифицирующее действие комби-

нации ХС + ГА по сравнению с монотерапией ХС или ГА и 

плацебо. В исследование было включено 605 больных с 

медиальным тибио-феморальным гонартрозом и шири-

ной суставной щели > 2 мм. Больные были рандомизиро-

ваны в 3 группы (1:1:1): получавших ГС 1 500 мг/с (n = 

152), ХС 800 мг/с (n = 151) или их комбинацию (n = 151) 

или плацебо (n = 151). Через два года оценивалась дина-

мика ширины суставной щели. После корректировки 

больных по полу, индексу массы тела, исходному состоя-

нию суставной щели и наличию узелков Гебердена (фак-

торы риска прогрессирования при ОА) в группе лиц, 

получавших комбинацию ГА и ХС, отмечено достоверно 

меньшее прогрессирование сужения суставной щели за 

два года, чем в группе плацебо (р = 0,046): среднее изме-

нение ширины 0,10 мм (95%CI 0,002–0,20) (рис. 4). 

Достоверное влияние на структурные повреждения в 

группах, получавших монотерапию, 

не отмечено. В исследовании под-

тверждена высокая безопасность ГА 

и ХС – только в 6% случаев лечение 

было прекращено из-за НЯ, возмож-

но связанных с приемом препаратов.

Еще в одном недавнем исследо-

вании [45] оценено структурно-

модифицирующее действие комби-

нации ГА и ХС у 600 больных гонар-

трозом, лечившихся в четырех меди-

цинских центрах в течение 24 меся-

цев с проведением рентгенографии 

и МРТ коленных суставов к началу, 

через 12 месяцев и к концу исследо-

вания. На этапах исследования оце-

нивался размер суставной щели и 

объем хряща в разных отделах суста-

ва. Большинство больных имели 

высокий уровень боли по счету 

WOMAC к началу наблюдения. Все 

пациенты были разделены на 2 боль-

шие группы по 300 человек: получа-

ющие или не получающие НПВП или 

анальгетики. У пациентов, получав-

ших НПВП и анальгетики, была досто-

верно большая выраженность боли

(p < 0,001), скованности (p < 0,001) и 

функциональных нарушений (p < 0,001) 

по индексу WOMAC. В этой группе 

отмечалась и меньшая величина 

суставной щели (р = 0,01) и меньший объем хряща в 

медиальных отделах коленного сустава (р = 0,01–0,005). 

То есть в группе больных, получавших НПВП/анальгетики, 

отмечалось более тяжелое течение болезни к началу 

исследования. Каждая из этих групп была далее разделе-

на на 2 подгруппы: получающие или не получающие 

комбинацию ГА и ХС. Подгруппы больных без НПВП/

анальгетиков не различались по возрасту, полу, индексу 

массы тела, тестам WOMAC и KOOS и по данным рентгена 
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Рисунок 2.    Оценка симптоматического эффекта: влияние 
на боль – WOMAC через 6 месяцев терапии в исследовании 
GAIT (Glucosamine/Chondroitin Arthritis Intervention Trial)

Таблица.    Различия в действии ХС и ГА

Хондроитин сульфат Глюкозамин

Анаболическое действие

Увеличивает продукцию протеогликанов и син-
тез гиалуроновой кислоты
Участвует в построении коллагеновых волокон
Регулирует пролиферацию хондроцитов
Улучшает микроциркуляцию в субхондральной 
кости и синовиальной оболочке
Повышает биосинтез компонентов матрикса
Участвует в процессе минерализации кости
Регулирует кальциевый баланс in vitro и благо-
приятствует процессам окостенения

Является субстратом для протеогликанов, глико-
заминогликанов и гиалуроновой кислоты
Стимулирует образование гиалуроновой кислоты 
в синовиальной оболочке
Стимулирует синтез коллагена
Стимулирует синтез гликозаминогликанов
Повышает синтетическую активность хондроцитов
Способствует нормализации содержания общих 
хондроитин сульфатов и активности щелочной 
фосфатазы

Антикатаболическое действие

Уменьшает апоптоз хондроцитов
Снижает процессы субхондральной резорбции
Подавление активности ферментов, разрушаю-
щих хрящ (эластазы, коллагеназы, гиалуронида-
зы, аггреканазы)

Активирует адгезию хондроцитов к фибронектину
Подавляет активность металлопротеиназ (колла-
геназы, фосфолипазы А2, стромелизина, агрека-
нозина)

Противовоспалительное действие

Ингибирует NF-кB
Уменьшает экспрессию ИЛ-1β хондроцитами и 
синовиоцитами
Ингибирует экспрессию ЦОГ-2
Снижает концентрацию С-реактивного белка
Снижает ангиогенез в хрящевой и синовиальной 
ткани
Препятствует образованию фибриновых тром-
бов в синовиальной жидкости и субхондральном 
микроциркуляторном русле

Ограничивает перемещение NF-kB в ядро
Снижает выработку ИЛ-1β
Блокирует образования супероксидных радикалов
Подавляет активность лизосомальных ферментов
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и МРТ. У больных, получавших НПВП/анальгетики и ГА + 

ХС, достоверно меньше был индекс массы тела, шкалы 

боли и функции теста WOMAC, достоверно больше индекс 

KOOS по всем 3 шкалам. Величина суставной щели и 

объем хряща достоверно не различались во всех под-

группах.

Через 24 месяца в подгруппе больных без НПВП/

анальгетиков, но получавших ГА + ХС, зарегистрирована 

достоверно меньшая потеря объема хряща в центре 

плоскости медиальных отделов коленного сустава (р = 

0,007). Наряду с этим, в подгруппе больных с исходно 

более тяжелым течением ОА (+НПВП/анальгетики), полу-

чавших комбинацию ГА и ХС, тоже отмечалась достовер-

но меньшая потеря хряща по всей плоскости сустава 

через 12 месяцев (р = 0,05) и в центре плоскости через 

24 месяца (р = 0,05). При этом достоверных различий во 

всех четырех подгруппах в изменении величины сустав-

ной щели при рентгенографии не было получено (р = 

0,65–0,99). Это исследование показало, что использова-

ние комбинации ГА и ХС у больных с исходно более 

агрессивным течением ОА и тенденцией к более быстро-

му прогрессированию позволяет предотвратить потерю 

хряща.

Таким образом, на современном этапе не оспаривает-

ся возможность медленнодействующих препаратов 

уменьшать симптомы ОА, а также оказывать структурно-

модифицирующее действие, предотвращая потерю объе-

ма хряща. В проекте национальных рекомендаций по 

лечению ОА [46] указаны основные цели лечения:

 ■ обеспечить понимание больным своего заболевания и 

умение управлять им: изменение образа жизни, примене-

ние физических упражнений, поддерживающих функцию 

суставов, защита суставов;

 ■ уменьшить боль;

 ■ улучшить функциональное состояние суставов и пре-

дотвратить деформации суставов и инвалидизации боль-

ного;

 ■ улучшить качество жизни больных;

 ■ предотвратить дальнейшее разрушение суставного 

хряща;

 ■ избежать побочных эффектов фармакотерапии и обо-

стрения сопутствующих заболеваний.

Отмечено, что лечение ОА должно быть комплексным 

и включать нефармакологические, фармакологические и 

хирургические методы.

Симптоматическая терапия включает использование 

препаратов быстрого действия: при слабых и умеренных 

болях – применение парацетамола в минимально эффек-

тивной дозе, но не более 3 г/с (максимальная разовая 

доза не более 350 мг). При неэффективности парацета-

мола либо при сильной боли в суставе лечение начинают 

с НПВП с учетом факторов риска развития нежелатель-

ных явлений. НПВП рекомендовано применять в мини-

мально эффективной дозе и в минимально короткие 

сроки.

Симптоматические препараты замедленного действия 

(ХС, ГА, диацереин, пиаскледин) рекомендуется использо-

вать в лечении ОА с учетом доказанного их позитивного 

действия на симптомы ОА и предварительных данных о 

возможности структурно-модифицирующего действия. 

Производные гиалуроната применяют для внутрисустав-

ного введения для уменьшения боли.

Национальные рекомендации опираются не только на 

зарубежный опыт фармакотерапии ОА, но и на отече-

ственный опыт применения SYSADOA. 
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В РФ в течение многих лет оценивалась не только 

эффективность комбинации ХС и ГА в отношении симпто-

мов ОА, но и течение коморбидных состояний при про-

ведении анальгезирующей терапии. Эффективность ком-

бинации ХС и ГАХ (препарат Артра) была продемонстри-

рована в открытых рандомизированных клинических 

исследованиях, в том числе и в многоцентровых [47–50]: 

было показано достоверно большее уменьшение боли и 

улучшение функции суставов, чем при приеме диклофе-

нака (рис. 5), продолжение сохранения достигнутого улуч-

шения после отмены терапии в течение 3 месяцев, а 

также уменьшение потребности в приеме НПВП (отмена 

диклофенака за 6 месяцев у 61% 

больных).

Эффективность Артры была оце-

нена и в международном многоцен-

тровом исследовании у 8 598 боль-

ных с неспецифической болью в 

нижней части спины [51] (рис. 6), 

показавшем достоверное уменьше-

ние боли в покое и при движении за 

3 месяца лечения, достоверное 

уменьшение выраженности наруше-

ния функции (по индексу Освестри), а 

также уменьшение потребности в 

НПВП: НПВП использовали 63,4% 

пациентов в начале исследования, и 

только 7,4% больных через 3 месяца 

лечения Артрой (p < 0,0001). 

Возможность отмены НПВП очень 

важна для больных ОА с учетом воз-

можности негативного влияния на 

течение сопутствующих заболеваний. 

С одной стороны, боль при ОА не 

только ухудшает качество жизни 
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Рисунок 6.    Эффективность Артры в комплексной терапии неспецифической 
хронической боли в нижней части спины (данные открытого проспективного 
обсервационного исследования, n = 8 598 пациентов, 2012–2013 гг.)
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больных ОА, но и коррелирует с уменьшением продолжи-

тельности их жизни даже в большей степени, чем нали-

чие сопутствующих потенциально ургентных заболева-

ний (ИБС, артериальная гипертензия и др.) [52]. С другой 

стороны, прием НПВП может вызвать НПВП-гастропатию, 

усугубляет течение АГ, уменьшает эффективность антиги-

пертензивной терапии, может усугубить застойную сер-

дечную недостаточность (ЗСН) [53–56]. Помимо возмож-

ности уменьшить частоту нежелательных реакций при 

использовании НПВП у больных ОА, имеется еще ряд 

возможностей положительного эффекта терапии 

SYSADOA при ОА. Использование медленнодействующих 

препаратов может оказывать эффект и в отношении сопут-

ствующей патологии, что связано с механизмами дей-

ствия ГА и ХС. Непосредственно или косвенно ГА играет 

роль в формировании суставных поверхностей, сухожи-

лий, связок, синовиальной жидкости, кожи, костной ткани, 

ногтей, клапанов сердца, кровеносных сосудов и слизи-

стой секреции пищеварительных, дыхательных и моче-

вых трактов. ХС способен влиять на фактор ядерной 

транслокации NF-kB, эффекты которого в отношении 

развития воспаления через повышение выработки про-

воспалительных цитокинов, повреждения различных тка-

ней через увеличение экспрессии энзимов (nNOS, цикло-

оксигеназы 2-го типа, металлопротеаз) хорошо известны. 

Показано, что ХС подавляет ядерную транслокацию Nf-κB 

при атеросклерозе, сочетающемся с развитием воспале-

ния в суставе [57]. После выявления возможности ХС 

предупреждать ядерную транслокацию Nf-κB в гепатоци-

тах [58] было высказано предположение, что ХС может 

быть эффективен и болезнях, протекающих с высоким 

содержанием фактора Nf-κB (атеросклероз, болезнь 

Альцгеймера, диабет, болезнь Паркинсона и др.). 

Действительно, в эксперименте in vivo было показано, 

что ХС снижает уровень оксигенных радикалов и выра-

ботку ФНО-α в астроцитах, что может быть использовано 

в лечении болезней ЦНС.

В отечественном открытом исследовании [59] было 

показано, что назначение Артры 30 больным, поступив-

шим в терапевтический стационар и имеющим сопутству-

ющий ОА, положительно сказывается на течении ИБС и АГ 

(рис. 7) по сравнению с сопоставимой группой из 30 ста-

ционарных больных, в лечение которых препарат Артра 

не был добавлен. 

Представляется необходимым накопление и обобще-

ние данных об эффективности хондропротекции в отно-

шении сопутствующих заболеваний, что должно сказаться 

на качестве ведения больных терапевтического профиля.

Особая роль в патогенезе ОА принадлежит оксиду 

азота (NO), который способен ингибировать синтез макро-

молекул хряща, увеличивать активность ММР матрикса, 

увеличивать количество простагландинов и лейкотриенов, 

уменьшать выработку антивоспалительных цитокинов, 

способствовать апоптозу хондроцитов [60]. Однако оксид 

азота, выделяющийся при эволюции различных изоформ 

NO синтетазы (eNOS, iNOS, nNOS), участвует в регуляции 

функции различных органов и систем. В ЖКТ NO является 

важным регулятором секреции слизистой желудка и 

кишечника. В норме под влиянием nNOS и eNOS продук-

ция NO низка. Под влиянием же iNOS концентрация NO 

резко возрастает и оксид азота участвует в развитии пато-

физиологических процессов и формировании воспали-

тельных процессов к ЖКТ [61]. Факторы риска развития 

кардиоваскулярных заболеваний, такие как гиперхолесте-

ринемия, гипертензия, сахарный диабет и атеросклероз, 

также увеличиваются при изменении баланса суперокси-

дов в стенке сосудов. Возникновение оксидативного 

стресса ассоциируется с дисфункцией eNOS [62–64]. Так 

что возможность ХС влиять на NО может не только реали-

зоваться в подавлении индуцированного апоптоза хон-

дроцитов [65], но и оказывать положительное воздей-

ствие и на течение сопутствующей патологии. Создана 

II группа

I группа

4,3

2,3
1,7

2,4

Результаты Холтеровского  мониторирования
через 6 месяцев терапии (частота приступов стенокардии) Динамика САД у пациентов за 6 месяцев терапии

0

1

2

3

4

5

130 135 140 145

До лечения
Через 6 мес

II группа (НПВП)
I группа (Артра + НПВП)

Рисунок 7.    Включение Артры в комплексную терапию 30 больных  (группа I) с дегенеративными заболеваниями 
периферических суставов и позвоночника на фоне соматической патологии улучшает состояние сердечно-сосудистой 
системы по сравнению с 30 больными (группа II), не получавшими Артру (данные открытого рандомизированного 
клинического исследования)

Назначение SYSADOA должно начинаться сразу 
после установления диагноза первичного ОА, 
желательно до развития необратимых 
структурных изменений и выраженного 
нарушения функции
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еще одна лекарственная форма препарата Артра – Артра 

MSM форте, в состав которой, помимо ХС (400 мг) и ГА (500 

мг), входят гиалуроновая кислота (10 мг) и антиоксидант – 

метилсульфанилметан (МСМ) 300 мг. Антиоксиданты спо-

собны увеличивать продукцию гликозаминогликанов,

что было показано на культуре хондроцитов [66]. МСМ 

обладает и противовоспалительной активностью [67]. 

Была оценена возможность МСМ влиять на симптомы ОА 

[68]: в исследование были включены 50 мужчин и женщин 

в возрасте 40–76 лет с ОА коленных суставов, пациенты 

получали 3 г MСM или плацебо дважды в день на протя-

жении 12 недель. По окончании исследования у пациен-

тов, получавших МСМ, было отмечено значительное 

уменьшение WOMAC боли и физической функции (p < 

0,05), а также улучшение повседневной жизненной актив-

ности при оценке по шкале SF-36 (р < 0,05). Такие же 

данные были получены Paginis T.A. с соавт. [69] в рандоми-

зированном двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании, включившем 100 пациентов с гон- и кок-

сартрозом (50 пациентов) и группу плацебо (50 пациен-

тов). Доза MSM составляла 6 г в день или плацебо в тече-

ние 26 недель. По сравнению с плацебо MSM показал 

достоверное уменьшение всех шкал WOMAC (p < 0,05), а 

также улучшение дневной активности по SF-36 (p < 0,05). 

В другом 12-недельном исследовании было показано, что 

комбинация МСМ и ГА дает больший эффект в отношении 

боли, припухлости и функции, чем применение только 

МСМ 1 500 мг/с или ГА 1 500 мг/с [70]. 

Роль гиалуроновой кислоты (ГК) для сохранения 

хряща, нормальных свойств синовиальной жидкости 

хорошо известна. В препарате Артра MSM форте содер-

жится гиалуроновая кислота; причем в специальных 

исследованиях доказано, что высокая молекулярная 

масса ГК, принятая перорально, может достигать перифе-

рических тканей, в том числе суставов и кожи [71]. Есть 

данные, что ежедневный прием ГК (80 мг/с) в течение 8 

недель улучшает качество жизни (по опроснику SF-36) у 

взрослых людей с ОА коленных суставов [72], а прием ГК 

(200 мг/с) в течение 12 месяцев уменьшает выраженность 

симптомов при гонартрозе [73]. В отечественном кратко-

срочном исследовании [74] при сравнении эффективно-

сти препаратов Артра и Артра MSM форте отмечено 

только несколько более раннее улучшение функции 

больного (по тесту «встань и иди») при использовании 

Артра MSM форте. С учетом усиления оксидативного 

стресса с возрастом и его роли в патогенезе ОА исполь-

зование антиоксидантов в лечении этой группы пациен-

тов вполне оправданно.
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На протяжении всей истории человечества 

инфекционные болезни являлись наибольшей 

угрозой здоровью и жизни людей. Эпидемии 

буквально опустошали города и страны в древние време-

на и ставили на грань вымирания целые народы. Люди 

испытывали панический страх перед возникновением и 

распространением тех или иных эпидемий. Именно этим 

страхом были обусловлены предпринимаемые людьми 

особые меры (сжигание трупов умерших, их одежды и 

жилища, «закрытие» городов и т. д.), которые, по сути, 

явились прообразом противоэпидемических мер, при-

меняемых в современных условиях.

В ушедшем в историю ХХ в. была развернута беспреце-

дентно активная борьба с инфекционными заболевания-

ми. Он принес целую серию блестящих открытий и дости-

жений в данной области. Однако в наступившем XXI в. 

общемедицинская и социальная значимость инфекци-

онных болезней сохраняются по-прежнему. Как свиде-

тельствуют данные Всемирной организации здравоох-

ранения, с инфекционными и паразитарными заболева-

ниями связана четвертая часть летальных исходов во 

всем мире. Данный показатель увеличивается до 35% 

при учете роли инфекций в неинфекционных клиниках. 

Нарастающее количество новых, неизвестных ранее 

инфекционных болезней, возрождение считавшихся 

ликвидированными нозологий, установление инфекци-

онной этиологии целого ряда заболеваний  – все это 

стало предметом повседневного внимания врачей раз-

личного профиля, включая ревматологов. Процесс эво-

люции инфекционной патологии открывает новые 

аспекты рассматриваемой проблемы, что требует пере-

смотра ранее существовавших подходов к диагностике, 

лечению и профилактике.

Несомненного внимания в современной ревматоло-

гии заслуживает проблема коморбидных инфекций (КИ), 

формирование которых обусловлено как самим ревма-

тическим заболеванием (РЗ), так и  необходимостью 

применения препаратов с иммуносупрессивным дей-

ствием. КИ существенно влияют на морбидность и 

летальность, особенно при системных заболеваниях 

соединительной ткани. На протяжении последних 40 лет 

известно о высокой частоте КИ, которые осложняют 

течение ревматоидного артрита (РА). При этом КИ раз-

виваются в 1,5 раза чаще у пациентов с РА по сравне-

нию с  популяцией и занимают второе место (после 

активности болезни) в ряду причин летальных исходов у 

этих больных [1].

Последние десятилетия ознаменовались существен-

ными изменениями в ревматологии, обусловленными, 

главным образом, активным и нарастающим внедрением 

генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) в 

клиническую практику. Однако накопление мирового 
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паратов, которые доступны на сегодняшний день. Следовательно, в ближайшей перспективе важная роль будет отведена 

созданию, совершенствованию и быстрому (по возможности) внедрению в клиническую практику вакцин различной 
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клинического опыта позволило констатировать, что при-

менение данных лекарственных средств сопровождается 

увеличением риска развития инфекционных осложнений 

различной этиологии и локализации. На сегодняшний 

день повышенный риск развития КИ относится к нежела-

тельным явлениям, специфичным для всех ГИБП.

В структуре инфекционных осложнений среди боль-

ных РЗ лидирующее место занимают пневмонии (Пн), на 

долю которых приходится 22–67% случаев [2–4]. В 

ретроспективном когортном исследовании, выполнен-

ном в Великобритании, показано значимое нарастание 

риска инвазивной пневмококковой инфекции (включая 

Пн) среди стационарного контингента больных РА (отно-

шение шансов (ОШ) 2,47; 95% доверительный интервал 

(ДИ) 2,41–2,52), системной красной волчанки (СКВ) (ОШ 

5,0; 95% ДИ 4,6–5,4), узелкового полиартериита (ОШ 5,0; 

95% ДИ 4,0–6,0), системной склеродермии (ОШ 4,2; 95% 

ДИ 3,8–4,7), синдрома Шегрена (ОШ 3,2; 95% ДИ 2,9–

3,5), анкилозирующего спондилита (ОШ 1,96; 95% ДИ 

1,07–3,3) [5].

Частота Пн у больных РА составляет 2,4–8,3%, или 

5,9–17 случаев на 1  000 пациенто-лет. В исследовании, 

выполненном в Научно-исследовательском институте 

ревматологии им. В.А. Насоновой, в качестве факторов 

риска развития Пн у пациентов с РА фигурировали следу-

ющие показатели: высокая активность воспалительного 

процесса (ОШ 15,5; 95% ДИ 5,3–45,1; р < 0,001), наличие 

хронических заболеваний легких (ОШ 7,4; 95% ДИ 1,4–

39,9; р = 0,01), отсутствие приема БПВП (ОШ 5,6;95% ДИ 

2,3–14,1; р < 0,001) и применение ГК в качестве моноте-

рапии (ОШ 6,4; 95% ДИ 1,8–23,1; р = 0,005). Следует 

отметить, что при сочетании первого и третьего факторов 

риск развития Пн нарастал до 19,3 [6]. Летальность от Пн 

среди больных РЗ в целом колеблется от 11 до 22%, при 

РА – 8–22% [7, 8].

Многочисленные проблемы, обусловленные как Пн, 

так и инфекциями в целом, в ревматологии и иных отрас-

лях клинической медицины нельзя решить только путем 

использования большого количества антиинфекционных 

препаратов, которые доступны на сегодняшний день. 

Следовательно, в ближайшей перспективе важная роль 

будет отведена созданию, совершенствованию и быстро-

му (по возможности) внедрению в клиническую практику 

вакцин различной направленности.

История свидетельствует о том, что вакцинация пред-

ставляет собой один из наиболее эффективных методов 

предупреждения инфекций и принадлежит к важнейшим 

достижениям медицинской науки XX в. Однако, по мне-

нию многих практикующих врачей, наличие большинства 

хронических заболеваний, в первую очередь аутоиммун-

ного генеза, рассматривается как противопоказание для 

иммунизации.

Главными вопросами, сдерживающими до последнего 

времени широкое применение вакцинации у больных 

ревматологического профиля, были следующие:

1. Возможно ли ослабление иммунного ответа на вакци-

ну под влиянием механизмов, обусловливающих 

повышенную восприимчивость больных РЗ к  инфек-

циям?

2. Не может ли активация иммунной системы, вызванная 

вакцинацией, привести к возникновению заболевания 

аутоиммунной природы или обострению уже имею-

щегося РЗ?

В течение многих десятилетий утверждали, что ответ-

ной реакцией на вакцинацию в условиях длительной 

моноклональной активации иммунокомпетентных клеток 

могут быть разнообразные нарушения в работе механиз-

мов, которые являются ответственными за иммунологиче-

скую толерантность к аутологичным структурам макроор-

ганизма. Поэтому вакцинация – замечательный подарок 

человечеству от Эдварда Дженнера и Луи Пастера – дли-

тельное время рассматривалась как своего рода троян-

ский конь.

Авторами своеобразного аудита, выполненного в 

Великобритании и Франции, показано, что доля больных 

РЗ, охваченных вакцинацией против пневмококковой 

инфекции и гриппа, была крайне низкой (субоптималь-

ной) и составила 37 и 28% соответственно [9, 10]. В меж-

дународном одномоментном исследовании COMORA, 

которое включало более 4 500 больных РА, эти показате-

ли были еще ниже  – 25,3 и 17,2% соответственно [11]. 

Полагают, что отсутствие рекомендаций лечащих врачей 

является ведущей причиной низкого охвата вакцинацией 

ревматологических пациентов [9].

На сегодняшний день механизмы формирования 

поствакцинальных аутоиммунных заболеваний полно-

стью не раскрыты. По мнению отдельных исследователей, 

предположительными «виновниками» упомянутого про-

цесса могут быть содержащиеся в вакцинах адъюванты и 

микробные агенты [12, 13]. При этом ведущая роль в раз-

витии аутоиммунных реакций в ответ на действие инфек-

тогена отводится феномену антигенной (или молекуляр-

ной) мимикрии. Сущность данного феномена заключается 

в том, что если у компонентов вакцины и макроорганизма 

имеются общие антигенные детерминанты, то иницииру-

емый иммунный ответ может в результате привести к 

формированию перекрестных реакций с подобными 

аутоантигенами тканей, поражаемых у человека. 

Отличительной особенностью данного феномена являет-

ся сохранность аутоиммунных реакций даже после того, 

как возбудитель и его антигены будут удалены из макро-

Коморбидные инфекции существенно влияют
на морбидность и летальность, особенно при 
системных заболеваниях соединительной ткани

Накопление мирового клинического опыта 
позволило констатировать, что применение 
генно-инженерных биологических препаратов 
сопровождается увеличением риска развития 
инфекционных осложнений различной этиологии 
и локализации
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организма. Предполагается, что в развитии данного 

эффекта задействованы изменение антигенной структу-

ры белковых молекул «хозяина», экспрессия «спящего» 

гена, высвобождение из клеток неизмененного белка 

в  большом количестве (вирусопосредованная токсич-

ность), высокая локальная концентрация цитокинов. 

Указанные механизмы способны предопределить ауто-

иммунный процесс как в сочетании, так и по отдельности.

По мнению некоторых авторов, проведение массо-

вой вакцинации привело к снижению частоты инфекци-

онных болезней, и, следовательно, произошло переклю-

чение с Th2-обусловленного аутоиммунитета на Th1-

иммунный ответ. Это и явилось причиной нарастания 

аутоиммунной патологии [14]. Однако имеющиеся в 

литературе публикации позволяют говорить об отсут-

ствии какого-либо существенного отрицательного влия-

ния вакцинации на активность воспалительного процес-

са и характер течения РЗ.

Как отмечалось выше, инфекции дыхательных путей 

являются наиболее значимыми в  плане морбидности и 

летальности у пациентов с РЗ. Этим обстоятельством объ-

ясняется факт преимущественного изучения эффектив-

ности и переносимости вакцин, действие которых 

направлено на предупреждение инфекций указанной 

локализации при РЗ. В конце 1970-х гг. в ходе Нацио-

наль ной программы по иммунизации против гриппа, 

проводимой в США, были выполнены аналогичные по 

дизайну исследования [15, 16]. Целью этих работ была 

оценка эффективности и безопасности моно- и бива-

лентной вакцин против гриппа у пациентов с СКВ в 

неактивной фазе заболевания. Высокая иммуногенность 

вакцины была продемонстрирована у подавляющего 

числа больных, показатели сероконверсии не отличались 

от таковых в контрольной группе (КГ). У четырех из 125 

больных СКВ (3,2%), получивших вакцину, и у одного из 

21 пациента без вакцинации (4,8%) наблюдали обостре-

ние заболевания.

В 1984 г. была продемонстрирована серологическая 

безопасность (отсутствие поствакцинальной поликло-

нальной В-клеточной активации) 23-валентной пневмо-

кокковой полисахаридной вакцины у 18 пациентов с СКВ. 

При этом частота позитивного ответа на вакцину у боль-

ных была сопоставима с  таковой у лиц КГ – 83 и 100% 

соответственно [17].

После иммунизации указанной вакциной 73 больных 

СКВ возрастание титров специфического антипневмокок-

кового IgG в два раза и более отмечено в 85,7% случаев. 

При дальнейшем наблюдении в течение трех месяцев 

случаи обострения заболевания или какие-либо другие 

нежелательные явления не зарегиcтрированы [18].

В редакционной статье журнала «Journal of Rheu-

matology» профессор из Мексики U. Mercado отмечает, 

что «…безопасность и иммуногенность вакцин против 

пневмококка и вируса гриппа, о которых впервые сооб-

щалось в конце 1970-х гг., теперь при СКВ подтверждена. 

Доказательств обострения болезни не получено. У боль-

ных СКВ формируются протективные антитела, несмотря 

на активность болезни и применение иммуносупрессо-

ров. Интересно, что гуморальный иммунный ответ на эти 

вакцины является антиген-специфическим и  не зависит 

от продукции анти-ДНК-антител, а индукция аутоиммун-

ного феномена является редким событием» [19].

В настоящее время идет активное изучение иммуно-

генности и безопасности вакцинации у пациентов с РА, 

которые получают терапию базисными противовоспали-

тельными препаратами (БПВП) и ГИБП.

В ходе многоцентрового двойного слепого исследова-

ния протективный уровень антител, который определяли 

после введения вакцины против гриппа у  больных РА, 

получавших терапию адалимумабом, был аналогичен 

таковому в плацебо-контроле (98 и 94,55% соответствен-

но). Этими же авторами показано, что протективные уров-

ни антител после введения 23-валентной полисахарид-

ной пневмококковой вакцины в указанных группах зна-

чимо не различались (85,9 и 81,7% соответственно) [20].

В исследовании M. Kapetanovic и соавт., которое вклю-

чало 149 больных РА, постиммунизационный ответ был 

более выражен среди пациентов, находившихся на лече-

нии биологическими препаратами (инфликсимаб, этанер-

цепт), по сравнению с группами, которые получали ком-

бинированную терапию (р = 0,037) или метотрексатом 

(МТ) в отдельности (р < 0,001) [21].

Сравнительное исследование японских авторов, 

включавшее 190 больных РА, было посвящено изучению 

иммуногенности и безопасности 23-валентной полисаха-

ридной пневмококковой вакцины. Среди больных, полу-

чавших тоцилизумаб (ТЦЗ), показатели поствакцинально-

го ответа были аналогичны таковым в контроле. В то же 

время МТ оказывал значимое ингибирующее влияние на 

поствакцинальный ответ (р = 0,009). В большинстве случа-

ев переносимость вакцины была хорошей, у 12 больных 

наблюдали слабовыраженные постинъекционные локаль-

ные реакции [22].

По данным исследования VISARA, положительный 

гуморальный ответ на 23-валентную пневмококковую 

вакцину наблюдали в 60% случаев среди больных РА, 

которые получали комбинированное лечение ТЦЗ и МТ, и 

71% – при монотерапии МТ. Учитывая полученные резуль-

таты, авторами рекомендуется иммунизация вышеназ-

ванной вакциной до начала лечения ТЦЗ [23].

В ходе многоцентрового контролируемого сравни-

тельного исследования C. O. Bingham и соавт. сравнивали 

иммуногенность и безопасность столбнячного анатоксина 

(Т-клеточно-зависимый антиген) и 23-валентной пневмо-

кокковой полисахаридной вакцины (Т-независимый анти-

ген) у больных РА, которые получали ритуксимаб (РТМ) в 

сочетании с МТ или МТ в отдельности (КГ). Иммунизацию 

вышеназванными вакцинами осуществляли через шесть и 

семь месяцев соответственно от начала терапии РТМ. В 

Наличие большинства хронических
заболеваний, в первую очередь аутоиммунного 
генеза, рассматривается как противопоказание 
для иммунизации
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обеих группах наблюдали аналогичный ответ после вве-

дения противостолбнячной вакцины. В  то же время в 

группе больных, получавших РТМ, спустя четыре недели 

после иммунизации доля пациентов с поствакцинальным 

ответом к каждому из 12 серотипов пневмококка была 

значительно снижена. У этих же больных отмечали сниже-

ние поствакцинального ответа на определенное количе-

ство серотипов пневмококка и постиммунизационных 

средних геометрических титров антипневмококкового IgG 

при сопоставлении с больными, получавшими МТ в 

отдельности. Обострение РА или развитие серьезных 

инфекций не отмечены ни в одном случае [24]. Выраженное 

ингибирующее влияние РТМ в отношении гуморального 

ответа на пневмококковую вакцину отмечают и другие 

исследователи [25, 26]. Авторы едины в мнении о том, что 

у больных РА, получающих терапию РТМ, вакцинация про-

тив пневмококковой инфекции рассматривается как без-

опасная, однако в целях повышения постиммунизацион-

ного ответа ее следует выполнять перед началом анти-В-

клеточной терапии.

Эффективность и безопасность пневмококковой вак-

цины изучали в рамках исследования ARRIVE у 21 больно-

го РА, которые получали абатацепт (АБЦ) в дозе 10 мг/кг

в комбинации с МТ. Иммунизацию осуществляли за семь 

дней до очередного введения АБЦ. Через один месяц 

после вакцинации позитивный ответ на ≥ 1 серотип вак-

цины наблюдали у 81% больных, ≥ 2 – у 71%, ≥ 3 – у 48%, 

≥ 4 – у 33% [27]. Шведские авторы также отмечают инги-

бирующее влияние АБЦ на гуморальный поствакциналь-

ный ответ. Эксперты Французского общества ревматоло-

гов полагают, что временное прекращение терапии АБЦ 

за три месяца до любой вакцинации является оптималь-

ным вариантом. Однако при наличии явной необходимо-

сти иммунизацию инактивированными вакцинами можно 

выполнить в любое время [28].

K. Winthrop и соавт. изучали влияние тофацитиниба 

(ТОФА) (10 мг 2 р/сут) на гуморальный ответ после 

иммунизации 23-валентной полисахаридной пневмо-

кокковой вакциной у больных РА. В группе «наивных»

(т. е. не получавших препарат ранее) больных, вакцини-

рованных на 28-й день от начала лечения ТОФА, уровни 

АТ, определяемые через 35 дней после вакцинации, 

были ниже, чем в контроле (45,1 и 68,4% соответствен-

но). Одновременное применение МТ понижало долю 

«ответчиков» на вакцину до 31,6% (в контроле – 61,8%). 

В  группах больных, которые были вакцинированы на 

фоне продолжающейся терапии ТОФА или после двух-

недельного перерыва в приеме препарата, указанные 

показатели составили 75 и 84,6% соответственно, а с 

учетом приема МТ – 65,5 и 80% соответственно. Отмечая 

существенное ингибирующее влияние исследуемого 

препарата (особенно в сочетании с МТ) на поствакци-

нальный гуморальный ответ, авторы подчеркивают целе-

сообразность назначения пневмококковой вакцины до 

начала лечения ТОФА [29].

Абсолютное большинство исследований по оценке 

иммуногенности различных вакцин являются краткосроч-

ными (один-три месяца). В то же время представляется 

несомненно важным оценить продолжительность протек-

тивного поствакцинального ответа на протяжении более 

длительного времени для решения вопроса о сроках 

ревакцинации. В работе шведских исследователей проа-

нализированы данные по иммуногенности 7-валентной 

пневмококковой конъюгированной вакцины у 163 боль-

ных РА, получавших различные схемы терапии. Через 

полтора года после вакцинации протективные уровни АТ 

сохранялись у 40% больных РА, получавших лечение МТ, 

32%  – ингибиторами фактора некроза опухоли альфа 

(иФНО-α), 20%  – МТ + иФНО-α. В качестве факторов 

риска быстрого снижения уровней поствакцинальных 

антител выделены длительность болезни (p = 0,011), 

индекс HAQ (p = 0,02), низкий исходный уровень АТ

(p < 0,001), а также применение иФНО-α (p = 0,024). Авто-

рами высказывается предположение о целесообразности 

более ранних сроков пневмококковой ревакцинации 

больных РА по сравнению с общей популяцией (в послед-

нем случае – пять лет) [30]. Однако, во-первых, эти дан-

ные нуждаются в подтверждении в рамках других иссле-

дований. Во-вторых, на сегодняшний день неизвестно, в 

какой степени показатели иммуногенности коррелируют 

с клинической эффективностью вакцин у больных РЗ в 

целом и РА в частности. В-третьих, показано, что корреля-

ции между уровнем поствакцинальных антител и защитой 

от пневмококковых инфекций значительно варьируют в 

различных популяциях в зависимости от серотипов воз-

будителя и локализации инфекций [31].

В 2011 г. Европейская антиревматическая лига (EULAR) 

опубликовала рекомендации по вакцинации больных 

с  аутоиммунными воспалительными ревматическими 

заболеваниями (АВРЗ), которые были подготовлены с 

учетом результатов клинических исследований и мнения 

экспертов. Согласно преамбуле, эффективность вакцины 

трактуется как ее способность генерировать или усили-

вать протективный иммунный ответ макроорганизма. 

Однако, по мнению авторов, истинная клиническая 

эффективность не всегда коррелирует с иммунным отве-

том in vitro. Этот факт следует учитывать при интерпрета-

ции данных научной литературы.

Эксперты EULAR настоятельно рекомендуют прово-

дить иммунизацию вакцинами против гриппа и пневмо-

кокковой инфекции всем пациентам с АВРЗ вследствие 

высокого риска летальных исходов, обусловленных 

инфекционной патологией дыхательных путей. При этом 

вакцинация показана даже больным с ожидаемым субоп-

тимальным ответом [32].

Ведущая роль в развитии аутоиммунных 
реакций в ответ на действие инфектогена 
отводится феномену антигенной (или 
молекулярной) мимикрии. Отличительной 
особенностью данного феномена является 
сохранность аутоиммунных реакций даже
после того, как возбудитель и его антигены 
будут удалены из макроорганизма
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Ряд авторов полагает, что вакцинацию у больных РЗ 

следует выполнять до назначения ГИБП с целью дости-

жения оптимального постиммунизационного ответа. По 

мнению экспертов EULAR, проведение вакцинации воз-

можно на фоне лечения как БПВП, так и ингибиторами 

фактора некроза опухоли-α (иФНО-α). Однако, как уже 

указывалось, больные АВРЗ, которые являются кандида-

тами для терапии РТМ, должны быть провакцинированы 

до начала лечения. Если такая терапия уже проводится, 

то вакцинировать больного следует по меньшей мере 

через шесть месяцев от начала анти-В-клеточной тера-

пии, но не ранее чем за четыре недели до следующего 

курса [33].

В настоящее время безопасность противогриппозных 

и пневмококковых вакцин продемонстрирована при 

некоторых РЗ. В частности, в результате проведенного в 

Швеции эпидемиологического исследования EIRA не 

выявлено увеличения числа случаев развития или обо-

стрения РА (с включением как позитивных, так и негатив-

ных по антителам к циклическому цитруллиновому пеп-

тиду форм) на протяжении пятилетнего периода от 

момента иммунизации наиболее распространенными 

вакцинами. Авторы настоятельно подчеркивают необхо-

димость довести до сведения работников здравоохране-

ния полученные результаты с тем, чтобы инициировать 

проведение иммунизации больных РА в соответствии с 

национальными программами по вакцинации [34].

Рабочая группа экспертов EULAR также предложила 

перспективный план работ по этой проблеме. В него 

включается формирование регистров вакцинированных 

больных АВРЗ с акцентом на эффективность и безопас-

ность иммунизации, выполнение проспективных исследо-

ваний, целью которых является изучение этиологии и 

частоты инфекций у этих больных, влияние инновацион-

ных методик на распространенность инфекций, которые 

могут быть предупреждены путем вакцинации и т. д. 

Представляют несомненный интерес разработка и вне-

дрение в клиническую практику разнообразных схем 

антибиотикопрофилактики, действие которой будет 

направлено на дальнейшее снижение морбидности и 

летальности, ассоциированных с инфекцией у больных РЗ.

С учетом вышеизложенного существует настоятельная 

потребность в проведении подобных исследований в рос-

сийской популяции пациентов. Однако в отечественной 

литературе до последнего времени имелись единичные 

подобные работы [6], которые были выполнены с привле-

чением лишь педиатрического контингента больных.

Результаты работ, выполняемых в НИИР им. В.А. 

Насоновой, позволяют сделать следующие выводы.

1. В ходе открытого проспективного сравнительного 

исследования, включавшего 110 испытуемых с годо-

вым сроком наблюдения, проживающих на террито-

рии Российский Федерации, показана достаточная 

иммуногенность и  высокая безопасность 23-валент-

ной полисахаридной пневмококковой вакцины 

у  больных РА. Это свидетельствует о возможности 

вакцинации пациентов с РА, находящихся на терапии 

БПВП, комбинированной терапии иФНО-α + БПВП, а 

также глюкокортикоидами (ГК). 

2. У больных РА выявлена выраженная положительная 

иммунная реакция на изучаемую вакцину, заключав-

шаяся в значимом нарастании уровней пневмококко-

вых антител (p < 0,05) и коэффициента постиммуниза-

ционного ответа (КПО) (p < 0,05). Доля «ответчиков» на 

пневмококковую вакцину среди больных РА составила 

61%, в контроле – 70%.

3. Применение МТ, лефлуномида и комбинированной 

терапии (иФНО-α + МТ) значимо не влияет на постим-

мунизационный ответ у больных РА. Частота «ответчи-

ков» на вакцину к годовому сроку наблюдения соста-

вила 61, 65 и 70% соответственно. 

4. Терапия ГК не оказывает негативного влияния на пока-

затели поствакцинального иммунного ответа в течение 

12 месяцев наблюдения. Коэффициенты постиммуни-

зационного ответа среди больных РА, получавших 

терапию ГК и без таковой, значимо не различались 

(3,47 ± 0,78 и 2,8 ± 0,36 соответственно, р > 0,05). 

5. По данным моновариантного анализа, включавшего 

21 признак, значимыми факторами риска негативного 

ответа на вакцину у больных РА через 12 месяцев 

наблюдения были отрицательные результаты на про-

межуточных этапах контроля через один месяц (ОШ 

5,47; 95% ДИ 1,3–22,9) и через три месяца (ОШ 4,49; 

95% ДИ 1,6–12,7).

6. У пациентов с РА отмечено благоприятное течение 

поствакцинального процесса: в 65% – бессимптомное, в 

35% наблюдались общие реакции слабой и средней сте-

пени выраженности. Имевшие место типичные поствак-

цинальные реакции претерпели полное обратное раз-

витие в течение суток без дополнительных мероприя-

тий и не требовали изменения схем лечения РА. 

7. Значимая положительная динамика индекса активно-

сти болезни DAS 28 у больных РА (4,32 и 3,31 при I и 

IV визитах соответственно, p < 0,001) свидетельствует 

об отсутствии негативного влияния вакцинации на 

активность болезни.

8. Преобладание больных РА со средней и высокой сте-

пенью активности (84,7%) на исходном этапе исследо-

вания и значимая положительная динамика индекса 

DAS 28 на фоне проводимой противоревматической 

терапии позволяют вести речь о безопасности вакци-

нации пациентов с РА с высокой и умеренной актив-

ностью процесса [35]. 

Таким образом, вопросы КИ при РЗ сохраняют свое 

значение по-прежнему. При этом весьма значимой, но 

Эксперты EULAR настоятельно рекомендуют 
проводить иммунизацию вакцинами против 
гриппа и пневмококковой инфекции всем 
пациентам с аутоиммунными воспалительными 
ревматическими заболеваниями  вследствие 
высокого риска летальных исходов, 
обусловленных инфекционной патологией 
дыхательных путей
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крайне мало разработанной и практически не получив-

шей свое освещение в отечественной литературе пред-

ставляется проблема Пн, которые лидируют в структуре 

серьезных КИ среди больных ревматологического круга. 

Исходя из вышеизложенного, крайне своевременно и 

необходимо выполнение на территории РФ единой науч-

ной программы, состоящей из серии исследовательских 

работ, затрагивающих различные стороны данной про-

блемы, в том числе эффективность и безопасность вакци-

нации с последующей подготовкой клинических рекомен-

даций по ведению этих больных. Данные литературы по 

указанной проблематике говорят о том, что вакцинация 

представляет собой мощнейший метод предупреждения 

инфекционных заболеваний, которые являются крайне 

важной проблемой для пациентов с РЗ. Вакцинация необ-

ходима даже для больных, у которых ожидается субопти-

мальный ответ. «Повышает вакцинация частоту аутоим-

мунных заболеваний или нет, каково влияние нарастаю-

щего числа схем вакцинации, иммунизация в различных 

возрастных группах, риски совпадающих во времени 

ассоциаций – это по-прежнему вопросы для обсуждения. 

В настоящее же время с целью устранения разногласий в 

медицинском обществе и средствах массовой информа-

ции необходимо придерживаться рекомендаций, обеспе-

чивая строгий надзор за их выполнением и сообщая о 

возможных побочных эффектах» [36]. Несомненно, что 

в целях отработки более четких показаний для вакцина-

ции, определения временных интервалов для ревакцина-

ции, оценки эффективности и безопасности различных 

вакцин (в первую очередь против гриппа и пневмококко-

вых), а также изучения влияния на результаты иммуниза-

ции различных антиревматических препаратов у больных 

РЗ необходимы дальнейшие многоцентровые крупномас-

штабные исследования [37, 38].
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Достижения современной ангионеврологии 

позволили уменьшить количество больных с 

развитием ургентных состояний, что явилось 

одной из причин роста в общей популяции лиц с раз-

личными проявлениями хронических цереброваску-

лярных заболеваний (ХЦВЗ), характеризующихся про-

грессирующим нарастанием неврологических и психи-

ческих расстройств с развитием социальной дезадапта-

ции и/или инвалидизации больного. Число пациентов с 

явлениями хронической ишемии мозга в нашей стране 

неуклонно растет, составляя не менее 700 на 100 тыс. 

населения [1]. Подтверждением сосудистого генеза ког-
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ПОКАЗАТЕЛИ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 
И РИСК ГИПОГЛИКЕМИИ
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА И 
ИШЕМИЧЕСКИМИ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ
У пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) отмечается активное течение атеросклероза, повышен риск инсульта и 

когнитивных нарушений. Роль в развитии когнитивного снижения может играть цереброваскулярная или нейродегенера-

тивная патология, метаболические расстройства, гипогликемические эпизоды.

Цель работы: оценка показателей углеводного обмена и выявление гипогликемических состояний у пациентов с СД2 и 

ишемическими цереброваскулярными заболеваниями.

Материалы и методы. Обследовано 99 пациентов: 46 (46,5%) мужчин и 53 (53,5%) женщины, средний возраст 64 ± 8,3 

лет. Из них 46 больных с дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ) и 53 – с перенесенным ишемическим инсультом. 

Результаты. У пациентов отмечены когнитивные изменения. У всех больных имелись признаки атеросклероза магистраль-

ных артерий головы, выраженные стенозы отмечены у 42,4%, а множественные атеросклеротические изменения  – у 

39,4% больных. Длительность заболевания СД2 составила 8,4 ± 6 лет, HbA1c – 7,8 ± 1,9%. Гипогликемии отмечены на фоне 

сахароснижающей терапии у 15% больных, у 7 из них – нераспознаваемые. У пациентов с гипогликемическими эпизодами 

длительность заболевания и частота снижения СКФ были значимо выше.

Выводы. Ишемические цереброваскулярные заболевания у больных СД2 протекают на фоне атеросклероза магистраль-

ных артерий головы, артериальной гипертензии, нарушения функции почек и сопровождаются риском ятрогенной гипо-

гликемии. Гипогликемические состояния чаще развиваются при увеличении продолжительности заболевания СД2 и сни-

жении скорости клубочковой фильтрации. Целесообразно регулярное определение глюкозы крови с целью уменьшения 

риска гипогликемических состояний.

Ключевые слова: сахарный диабет, ишемические цереброваскулярные заболевания, контроль гликемии.
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CARBOHYDRATE METABOLISM AND HYPOGLYCEMIA RISK IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AND ISCHEMIC 

CEREBROVASCULAR DISEASES

In patients with Type 2 diabetes mellitus 2 (DM2) the active course of atherosclerosis, increased risk of stroke and cognitive 

impairment are observed. The cerebrovascular or neurodegenerative disorders, metabolic disorders, hypoglycemic episodes can 

play the part in the development of cognitive impairment.

Objective: to evaluate carbohydrate metabolism and identification of hypoglycemic conditions for patients with T2DM and 

ischemic cerebrovascular disease.

Materials and methods. 99 patients were studied, among them 46 (46.5 per cent) men and 53 (53,5%) women, average age 64 

± 8.3 years. Of these 46 patients with dyscirculatory encephalopathy (DE) and 53 - with a history of ischemic stroke. 

Results. Patients showed cognitive changes. All patients had evidence of atherosclerosis of the main arteries of the head, signicant ste-

noses were observed in 42.4 per cent, and multiple atherosclerotic changes – 39.4% of the patients. The T2DM disease duration was 8.4 

± 6 years, HbA1c – a 7.8 ± 1.9 percent. Hypoglycemia is marked on the background antidiabetic therapy in 15% of patients, 7 of them are 

unrecognizable. In patients with hypogycemic episodes of disease duration and frequency of reduced GFR was significantly higher.

Conclusions. Ischemic cerebrovascular disease in DM2 patients takes place on the background of atherosclerosis of the main 

arteries of the head, hypertension, renal dysfunction and are accompanied by the risk of iatrogenic hypoglycemia. Hypoglycemic 

states often develop with increasing duration of the disease of type 2 diabetes and reduction of the glomerular filtration rate. 

It is recommendable to regularly control blood glucose to reduce the risk of hypoglycemic conditions.

Keywords: diabetes mellitus, ischemic cerebrovascular disease, glycemic control.
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нитивных расстройств, развивающихся при ишемиче-

ских цереброваскулярных заболеваниях, служат изме-

нения, выявляемые при магнитно-резонансной томо-

графии головного мозга (МРТ): мелкие «немые» инфар-

кты, перивентрикулярный лейкоареоз и микрокровоиз-

лияния.

В основе лакунарных инфарктов и лейкоареоза 

лежат одни и те же изменения микроциркуляторного 

русла. Микрокровоизлияния также часто являются при-

знаками микроангиопатии. Они локализуются в глубо-

ких отделах белого вещества и подкорковых ядрах. В 

основе их появления лежит амилоидоз и фибриноидный 

некроз сосудистой стенки. У больных с СД2 в сравнении 

с больными с другими факторами риска выявляется 

достоверно более выраженный лейкоареоз и выше 

частота лакунарных инфарктов. Данный факт свидетель-

ствуют о негативном влиянии хронической гиперглике-

мии на состояние белого вещества полушарий большого 

мозга, что реализуется через механизмы как непосред-

ственного повреждения вещества мозга, так и пораже-

ния сосудов [2, 3]. 

Атеросклероз артерий брахиоцефального ствола и 

церебральные микроангиопатии являются проявлением 

системного сосудистого повреждения при СД. Как пока-

зали результаты исследования, посвященного распро-

страненности сосудистой патологии среди лиц с СД, 

цереброваскулярная патология выявляется в 14,6% слу-

чаев [4]. Длительное прогрессирующее течение атеро-

склеротического поражения сонных и позвоночных арте-

рий приводит к нарастающей гипоперфузии головного 

мозга и, как следствие, развитию различных проявлений 

неврологической симптоматики [5]. Прогрессирование 

стеноза в артериях закономерно относится к одному из 

факторов риска развития инсульта [6]. При сравнитель-

ном анализе клинических данных и морфологической 

структуры атеросклеротических бляшек каротидного 

синуса (удаленных при каротидной эндартерэктомии) 

было установлено, что у пациентов с СД2 чаще развива-

ется критический атеросклеротический стеноз и отмеча-

ется активное течение атеросклероза внутренней сонной 

артерии [7].

Гипергликемия, безусловно, играет роль в развитии 

когнитивной дисфункции, но непосредственно с ней 

удается связать лишь умеренный, преимущественно 

нейродинамический, когнитивный дефицит [8]. Кроме 

того, показано, что повышение содержания конечных 

продуктов гликирования ассоциировано с развитием 

когнитивных нарушений [9]. По-видимому, большее зна-

чение в развитии когнитивного снижения может играть 

цереброваскулярная или нейродегенеративная патоло-

гия, ускоряемая метаболическими расстройствами, 

характерными для СД, а также гипогликемические эпи-

зоды. Гипогликемия, в том числе связанная с передози-

ровкой инсулина и оральных гипогликемических 

средств, – один из важнейших факторов, способствую-

щих снижению внимания и скорости психомоторных 

процессов. Наличие эпизодов тяжелой гипогликемии 

(ниже 2,5 ммоль/л) существенно повышает риск разви-

тия деменции: при однократном эпизоде в 1,4 раза, а 

при повторных – в 2,4 раза [10]. 

С другой стороны, наличие цереброваскулярного 

заболевания, неврологический дефицит и нарушения в 

когнитивной сфере могут ухудшать возможности поддер-

жания адекватного гликемического контроля.

Цель работы: оценка показателей углеводного обме-

на и выявление гипогликемических состояний у пациен-

тов с СД2 и ишемическими цереброваскулярными забо-

леваниями с атеросклеротическим поражением сонных 

артерий.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В одномоментное когортное исследование включили 

99 пациентов с ишемическими цереброваскулярными 

заболеваниями на фоне СД2, находившихся на лечении в 

ФГБНУ «Научный центр неврологии». В работе представ-

лен анализ результатов комплексного обследования 46 

(46,5%) мужчин и 53 (53,5 %) женщин, средний возраст 

пациентов составил 64 ± 8,3 (58–72) лет. Из них у 46 

(46,5%) больных с дисциркуляторной энцефалопатией 

(ДЭ) и у 53 (53,55) больных с перенесенными нарушени-

ями мозгового кровообращения по ишемическому типу 

один инсульт в анамнезе был отмечен у 37 (37,4%), а 

повторные острые нарушения мозгового кровообраще-

ния (НМК) – два и более – у 16 больных.

Все пациенты на момент включения в исследование 

находились вне острого периода ишемического инсульта 

(не менее полугода после перенесенного НМК). В иссле-

дование не включались больные, имевшие тяжелое пси-

хическое заболевание, требующее лечения в психиатри-

ческом стационаре; хроническое или тяжелое инфекци-

онное заболевание; онкологическое заболевании; пече-

ночную недостаточность.

Всем пациентам проводились общесоматический и 

неврологический осмотр, общеклинические и биохими-

ческие исследования. 

Для диагностики ожирения и определения его степе-

ни применяли индекс массы тела (ИМТ), индекс Кетле. По 

показателю ИМТ определяли степень ожирения согласно 

критериям ВОЗ 1997 г.

Гипогликемия, в том числе связанная
с передозировкой инсулина и оральных 
гипогликемических средств, – один из важнейших 
факторов, способствующих снижению внимания 
и скорости психомоторных процессов

Подтверждением сосудистого генеза 
когнитивных расстройств, развивающихся при 
ишемических цереброваскулярных заболеваниях, 
служат изменения, выявляемые при магнитно-
резонансной томографии головного мозга
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Для оценки изменения вещества мозга больным 

выполнялась магнитно-резонансная томография (МРТ) 

(Magnetom Symphony, Siemens). Для диагностики атеро-

склеротического поражения магистральных артерий 

головы цветовое дуплексное сканирование (Toshiba 

Viamo) магистральных артерий головы (МАГ) с помощью 

линейного датчика частотой 5,5–12 МГц. 

Исходя из основной цели исследования, у всех паци-

ентов определялись следующие показатели: глюкоза 

(гексокиназным методом), гликированный гемоглобин 

(иммунотурбодиметрическим методом) на автоматиче-

ском биохимическом анализаторе Konelab 30i. 

Всем пациентам выполнено исследование гликемии 4 

раза в течение второго дня от поступления в стационар. 

Определение гликемии проводилось натощак, перед 

основными приемами пищи и на ночь (постабсорбтивный 

уровень глюкозы венозной крови). Все пациенты полу-

чали сахароснижающую терапию в виде таблетирован-

ных препаратов или препаратов инсулина в том режиме 

как и до госпитализации. После оценки показателей 

углеводного обмена проводилась коррекция указанной 

фармакотерапии при необходимости.

О функциональном состоянии почек судили по скоро-

сти клубочковой фильтрации (СКФ), для расчета которой 

использовали формулу MDRD (мл/мин/1,73 м²), поскольку 

имеются сообщения о ее преимуществе у пациентов с 

избыточным весом и ожирением [11–13].

Для исследования состояния высших корковых функ-

ций были применены нейропсихологические тесты. 

Когнитивный статус оценивался по шкалам: краткая 

шкала оценки психического статуса (MMSE) и 

Монреальская шкала оценки когнитивных функций 

(МоСА). Тест MoCА известен как более чувствительный 

при нарушениях, обусловленных инсультом и сосудисты-

ми когнитивными расстройствами [14].

Статистический анализ проводился с использовани-

ем программы MS Excel (Microsoft), а математическая 

обработка  – при помощи пакета программ STATISTICA 

8,0. Итоговые значения приведены в формате M ± SD 

(среднее арифметическое ± среднее квадратическое 

отклонение). Различия считались статистически значи-

мыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные параметры обследованных пациентов 

представлены в таблице 1.

Все пациенты имели избыточную массу тела или ожи-

рение, ИМТ составил 31,04 ± 5,5 кг/м2.

Оценка состояния когнитивных функций при включе-

нии в исследование выявила снижение памяти и динами-

ки психической деятельности у обследованных. Так, лег-

кое снижение отмечено у 34 (34,3%), когнитивные нару-

шения умеренной степени у 49 (49,5%) больных, а тяже-

лой степени – у 14 (14,1%) больных, у 3 пациентов данных 

для оценки было недостаточно.

Артериальная гипертензия (АГ) отмечалась у всех 99 

(100%) больных. Только у 12% больных, по данным анам-

неза, длительность АГ составила менее 10 лет, у остальных 

77 (77,7%) больных длительность артериальной гипертен-

зии составила от 10 до 36 лет.

Таблица 1.    Характеристика обследованных пациентов

Показатель Пациенты с ЦВЗ и СД2 (n = 99)

Средний возраст, лет 64 ± 8,3

Пол
• мужчины
• женщины

46 (46,5%)
53 (53,5 %)

Клинические проявления церебро-
васкулярной недостаточности
• ДЭ
• НМК

46 (46,5%)
53 (53,5%)

ИМТ, кг/м2 31,04 ± 5,5

Наличие АГ 99 (100%)

Курение 15,15%

Длительность заболевания СД2 8,4 ± 6 лет

HbA1c, % 7,8 ± 1,9

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 7,7 ± 2,5

Рисунок 1.    Распределение пациентов по длительности 
заболевания СД2

До 5 лет
5–10 лет
Более 10 лет

31%

36%

33%

Рисунок 2.    Распределение больных по уровню HbA1c

До 5 лет
5–10 лет
Более 10 лет

31%

36%

33%
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Положительно на вопрос о курении ответили 15 

(15,15%) больных.

Длительность заболевания СД2 составила 8,4 ± 6 лет. 

При этом историю заболевания до 5 лет имел 31 

(31,31%) больной, от 5 до 10 лет – 35 (35,35%) пациентов 

и более 10 лет – 33 (33,33%) больных (рис. 1). Выявлена 

прямая корреляция между длительностью анамнеза СД2 

и артериальной гипертензией (коэффициент корреля-

ции Спирмена = 0,35, р = 0,000351).

Глюкоза плазмы натощак составила в среднем 7,7 ± 

2,5 ммоль/л (2,9–17,9 ммоль/л).

Значения HbA1c в среднем составили 7,8% ± 1,9 

(5,3–14,7%). Уровень HbA1c < 6,5% имел 21 (21,2%) боль-

ной, в диапазоне 6,5–6,9%  – 15 (15,1%), 7,0–7,9%  – 28 

(28,3%), свыше 8% – 35 (35,3%) (рис. 2).

Пациенты получали следующие виды лечения: только 

диетотерапию – 5 (5,05%) больных, монотерапию метфор-

мином – 24 (24,24%), препараты ингибиторов дипептидил-

пептидазы 4-го типа (иДПП-4) в виде монотерапии или в 

сочетании с метформином – 11 (11,1%), препараты суль-

фонилмочевины (гликлазид, глибенкламид, глимепирид) в 

виде монотерапии или в сочетании с метформином – 44 

(44,4%), инсулинотерапию в различных режимах, в т.ч. в 

сочетании с пероральными сахароснижающими препара-

тами, – 15 (15,2%) пациентов. Уровень HbA1c у больных на 

диетотерапии составил 6,5 ± 1,4%, у получавших монотера-

пию метформином – 7,1 ± 1,3%, препараты иДПП-4 – 6,7 ± 

0,75%, ПСМ – 8,0 ± 1,7%, инсулинотерапию 9,4 ± 2,7%.

По результатам дуплексного сканирования маги-

стральных артерий головы все пациенты имели атеро-

склеротические изменения: от утолщения комплекса 

интима-медиа до стенозирующего атеросклероза и раз-

вития окклюзии артерий. При этом 42 (42,4%) больных 

имели выраженные стенозы от 50% сужения просвета 

артерии до ее окклюзии. У большинства больных 

75 (75,8%) отмечалось вовлечение более одного бассей-

на. Двухсторонние атеросклеротические изменения в 

каротидной системе выявлены у 36 (36,4%) и сочетанное 

поражение как каротидной системы, так и с вовлечением 

артерий вертебро-базилярной системы (множественные 

атеросклеротические изменения) – у 39 (39,4%) пациен-

тов (табл. 2).

Значительные атеросклеротические поражения сосу-

дов головы явились показанием для проведения ангио-

реконструктивных операций, которые были выполнены у 

23 (23,2%) больных, при этом двукратное оперативное 

вмешательство выполнено 4 больным и по 1 пациенту 

перенесли такие операции 3 и 4 раза. По мере увеличе-

ния длительности заболевания СД2 частота случаев опе-

ративного лечения по поводу стенозирующего атеро-

склероза МАГ увеличивалась (р < 0,05). 

При определении гликемии в течение дня у 15 боль-

ных отмечены значения глюкозы крови <3,9 ммоль/л. У 8 

из них снижение гликемии сопровождалось неспецифи-

ческими жалобами на слабость и головокружение, 7 

пациентов дополнительных жалоб не предъявляли (из 

них 2 пациента имели в том числе и речевые нарушения). 

Необходимо отметить отсутствие тяжелых эпизодов 

гипогликемии. Гипогликемические состояния были ассо-

циированы с увеличением длительности заболевания 

СД2. Так, длительность СД2 у больных без отмеченных 

эпизодов гипогликемии составила 7,9 лет vs 11,3 лет у 

пациентов с гипогликемическими эпизодами (р = 0,026). 

Зависимость от возраста выявлена не была. Уровень 

HbA1c составил в среднем 7,56 ± 2,13% (5,6–14,7%). При 

детализации проводимой терапии выявлено, что гипогли-

кемические состояния отмечались у больных, в основном 

получавших препараты сульфонилмочевины – 11 (73,3) и 

инсулинотерапию – 4 (26,6%) пациента. 

На основании проведенных расчетов скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) у больных по группе в целом 

составила 68,2 ± 15,6 мл/мин/1,73 м2. Так, СКФ в диапазо-

не 45–59 мл/мин/1,73 м2 была отмечена у 22 (22,2%) 

больных, а менее 45 мл/мин/1,73 м2 – у 5 (5%) больных. 

При анализе результатов исследования почечной функ-

ции среди 15 больных, у которых были отмечены гипогли-

кемические состояния, выявлено, что у 4 (26,6 %) СКФ 

была в диапазоне 45–59 мл/мин/1,73 м2 и у 2 (13%)  – 

менее 45 мл/мин/1,73 м2. Частота снижения СКФ ниже 60 

мл/мин/1,73 м2 у больных с гипогликемическими состоя-

ниями была выше, чем у пациентов без зафиксированных 

эпизодов гипогликемии (р < 0,005).

ОБСУЖДЕНИЕ

Наличие хронической сосудистой патологии мозга в 

сочетании с СД2 у пациента налагает на врача серьезную 

Таблица 2.    Распределение больных по степени и рас-
пространенности атеросклеротического поражения МАГ

Состояние МАГ Больные СД2, %

Утолщение комплекса интима-медиа 8 (8,1%)

Наличие атеросклеротических бляшек, стеноз до 30% 20 (20,2%)

Наличие атеросклеротических бляшек, стеноз от 30% 
до 50%

29 (29,3%)

Наличие атеросклеротических бляшек, стеноз от 50% 
до 70%

16 (16,2%)

Стеноз более 70% 26 (26,3%)

Односторонние атеросклеротические изменения 
каротидной системы

21 (21,2%)

Двухсторонние атеросклеротические изменения 
каротидной системы

36 (36,4%)

Множественные изменения в обеих системах 39 (39,4%)

По мере увеличения длительности заболевания 
СД2 частота случаев оперативного лечения
по поводу стенозирующего атеросклероза МАГ 
увеличивалась (р < 0,05)
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ответственность при подборе терапии. В процессе лече-

ния таких больных приходится сталкиваться с целым 

рядом ограничений. На фоне снижения когнитивных 

функций и способности к самообслуживанию появляются 

затруднения при соблюдении терапевтических рекомен-

даций и, что наиболее опасно, неспособность адекватно 

оценить симптомы гипогликемии и самостоятельно при-

нять меры для купирования, а при афазии – сообщить о 

своих ощущениях окружающим. Как и в целом для боль-

ных пожилого возраста, для пациентов с цереброваску-

лярными заболеваниями основополагающим является 

принцип «не навреди», т. е. необходимость минимизиро-

вать риск гипогликемии.

Важнейшей причиной цереброваскулярной патоло-

гии на сегодняшний день признается атеросклероз и его 

осложнения  – атеростеноз, атеротромбоз, атеротромбо-

эмболия, обусловливающие развитие до 80% всей сосу-

дистой патологии головного мозга. Длительное течение 

сахарного диабета способствует прогрессированию ате-

росклероза, развитию инсульта [15, 16] и необходимости 

проведения оперативного вмешательства для профилак-

тики острых повторных эпизодов цереброваскулярных 

заболеваний. 

Анализ показателей углеводного обмена у обследо-

ванных нами больных показал, что пациенты с СД2 и ЦВЗ 

имеют различные результаты лечения. При том что уро-

вень HbA1c в среднем составил 7,8% ± 1,9 (5,3–14,7%), 

достаточно низкие для этой возрастной группы значения 

HbA1c < 6,5% имели 21 (21,2%) больных, а существенно 

повышенные (более 8%) – 35 (35,3%) пациентов. Снижение 

гликемии от 3,9 ммоль/л в разное время суток отмечено 

у 15% пациентов, и только у половины из них были жало-

бы, которые могут быть расценены как симптомы гипо-

гликемии. Надо отметить, что данные жалобы у пациента 

с наличием дисциркуляторной энцефалопатии могут быть 

ошибочно расценены как симптомы декомпенсации 

основного сосудистого заболевания и не связаны с при-

нимаемыми сахароснижающими препаратами.

Как известно, диета играет важную роль в лечении 

СД2. Определенную роль в изменении уровня гликемии у 

пациентов, поступающих в стационар, могла сыграть 

смена привычного режима питания на госпитальный.

Снижение уровня глюкозы в крови имеет важное зна-

чение в возникновении нарушений функции централь-

ной нервной системы. По-видимому, при недостаточном 

поступлении глюкозы головной мозг использует, кроме 

глюкозы, и эндогенный гликоген. Известно, что при раз-

витии гипогликемии регистрируются разнообразные 

изменения на энцефалограмме (ЭЭГ) (хотя, по данным 

разных авторов, и отмечалось некоторое расхождение 

относительно пространственного расположения измене-

ний), которые сохраняются и после нормализации уровня 

глюкозы крови [17, 18]. Так, при снижении нормального 

уровня глюкозы в крови на ЭЭГ отмечается уменьшение 

выраженности альфа-ритма (замеделение и снижение 

его амплитуды), усиление выраженности медленной 

активности в разных областях, причем наиболее выра-

женные изменения отмечаются в лобных отделах.

При детализации параметров обследованных нами 

пациентов, перенесших гипогликемический эпизод, было 

отмечено, что длительность заболевания была существен-

но выше, чем у больных без отмеченных гипогликемиче-

ских состояний, и достигала в среднем 11 лет. В половине 

случаев у пациентов имели место нераспознаваемые 

гипогликемические состояния. Нежелательное снижение 

гликемии отмечено у больных, терапия которых включала 

препараты сульфонилмочевины и инсулинотерапию, а 

уровень НbА1с варьировал от 5,6 до 14,7%. Кроме того, у 

этих больных чаще отмечалось снижение скорости клу-

бочковой фильтрации ниже 60 мл/мин/1,73 м2. По дан-

ным литературы, снижение СКФ, особенно в сочетании с 

пожилым возрастом, наличием артериальной гипертен-

зии и СД, является риском сердечно-сосудистых заболе-

ваний, из которых большинство (69%) являлось церебро-

васкулярными [19], что и отмечено у обследованных нами 

пациентов. Надо отметить, что в целом по группе обсле-

дованных больных СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 была 

выявлена у 27% пациентов, что требует особого внимания 

к этим больным, особенно при выборе сахароснижающей 

терапии. 

Таким образом, обследованные пациенты имели соче-

танное мультисистемное поражение, проявляющееся в 

развитии ишемического поражения головного мозга, 

макроангиопатии  – выраженного атеросклероза маги-

стральных артерий головы и микрососудистого процесса 

на фоне СД2 и длительного течения артериальной гипер-

тензии. У таких больных повышен риск не только сердеч-

но-сосудистых заболеваний, но и гипогликемических 

состояний, в т. ч. и нераспознаваемых.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ишемические цереброваскулярные заболевания у 

пациентов с СД2 часто протекают на фоне выраженного 

и распространенного атеросклероза магистральных арте-

рий головы, артериальной гипертензии и сопровождают-

ся нарушением функции почек.

У пациентов с цереброваскулярными заболеваниями 

отмечаются неоднородные значения показателей угле-

водного обмена.

Частота снижения СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2

у больных с гипогликемическими состояниями 
была выше, чем у пациентов без зафиксированных 
эпизодов гипогликемии (р < 0,005)

При детализации параметров обследованных 
нами пациентов, перенесших гипогликемический 
эпизод, было отмечено, что длительность 
заболевания была существенно выше, чем
у больных без отмеченных гипогликемических 
состояний, и достигала в среднем 11 лет
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Риск гипогликемии, в т. ч. и нераспознаваемой, у боль-

ных с цереброваскулярными заболеваниями высок.

Гипогликемические состояния у пациентов с церебро-

васкулярными заболеваниями чаще развиваются при 

увеличении продолжительности заболевания СД2 и сни-

жении скорости клубочковой фильтрации.

У пациентов с СД2 достижение и поддержание уровня 

показателей углеводного обмена (глюкоза плазмы и 

НbА1с) осуществляется в соответствии с индивидуальными 

целями лечения. Высокие уровни НbА1с при неэффектив-

ности других методов требуют назначения инсулинотера-

пии, [20], что обусловливает необходимость более тщатель-

ного контроля гликемии. Ключевым положением при 

переводе на инсулинотерапию является необходимость 

обучить пациента или его родственников методам контро-

ля [21]. При выборе в пользу препаратов сульфонилмоче-

вины также следует учитывать риск гипогликемии и реко-

мендовать регулярное определение глюкозы крови.

Частота контроля определяется в зависимости от вида 

сахароснижающей терапии:

 ■ на интенсифицированной инсулинотерапии: не менее 

4 раз ежедневно;

 ■ на пероральной сахароснижающей терапии и/или 

агонистах рецепторов ГПП-1 и/или базальном инсулине: 

не менее 1 раза в сутки в разное время + 1 гликемиче-

ский профиль (не менее 4 р/сут) в неделю;

 ■ на готовых смесях инсулина: не менее 2 р/сут в раз-

ное время + 1 гликемический профиль (не менее 4 р/сут) 

в неделю;

 ■ на диетотерапии: 1 раз в неделю в разное время суток 

(ссылка на алгоритмы).

Результаты контроля гликемии используются самими 

пациентами с СД и врачами для принятия решений по 

поводу изменения образа жизни, включая планирова-

ние питания и физической активности, так и изменения 

лечения, например дозы вводимого инсулина [22]. 

Неверное определение гликемии может привести к 

изменению терапии, введению некорректной дозы 

инсулина и развитию гипо- или гипергликемии [23]. 

Поскольку результаты измерения гликемии могут оказы-

вать влияние на принятие важных решений о лечении и 

управлении диабетом, жизненно важно, чтобы эти 

результаты были достоверными [23]. В этом плане пре-

имущества имеют системы контроля гликемии, которые 

обеспечивают надежное получение точных результатов  

[24]. Множество факторов вносят вклад в точность опре-

деления глюкозы крови, начиная с аналитических фак-

торов, таких как химические реагенты, используемые в 

тест-полосках, до факторов, связанных с пациентом, 

таких как правильная техника использования прибора 

[25]. Ошибки в кодировании глюкометров могут приве-

сти к существенным ошибкам в вычислении доз инсули-

на. Чтобы избежать таких ошибок, пациентов нужно 

обучить правильно кодировать свои глюкометры или же 

использовать приборы с автоматическим кодированием, 

и, как показало исследование [26], это более точные 

глюкометры. Очевидно, для пациентов с двигательными 

нарушениями или когнитивными расстройствами про-

стота использования прибора может быть решающим 

фактором при решении вопроса о возможности само-

контроля. 

Точность измерения современных глюкометров 

регламентируется International Standards ISO 15197-

2003, 15197-2013. С другой стороны, кроме аналитиче-

ской точности, в случае использования устройства для 

самоконтроля на результат может влиять и техника 

пользователя [22]. Доказано, что простота использова-

ния системы мониторинга глюкозы не только обеспечи-

вает удобство для пациента, но и позволяет минимизи-

ровать факторы, способствующие получению ошибоч-

ных результатов [27]. 

С учетом распространенности когнитивных наруше-

ний и высоким риском гипогликемических состояний у 

больных с СД2 и ЦВЗ важно использование такой систе-

мы самоконтроля, которая не только проста в использо-

вании, но и позволяет получать достоверный результат 

при низких значениях глюкозы крови, что имеет решаю-

щее значение при наличии нераспознаваемых гипогли-

кемических состояний.

Интересны результаты оценки точности глюкометров 

без кодирования с использованием фермента флавина-

дениндинуклеотид  – глюкоза дегидрогеназа (a flavin 

adenine dinucleotide–glucose dehydrogenase), устойчи-

вого к действию неглюкозных сахаров и кислорода в 

комбинации с медиатором и использованием мультиим-

пульсной технологии в двух различных исследованиях. 

Указанный патентованный медиатор обеспечивает не 

только быстроту реакции с ферментом, но и позволяет 

минимизировать ошибки, которые могут быть связаны с 

условиями хранения и низкими концентрациями глюкозы. 

Мультиимпульсная технология обеспечивает точность 

измерения за счет многократной оценки одного образ-

ца крови. Следует отметить, что аналитическая точность 

этих приборов была подтверждена в соответствии со 

стандартами International Organization for Standar diza-

tion (ISO) 15197:2003 и ISO 15197:2013 со 100% попада-

нием результатов в допустимый диапазон при лабора-

торном исследовании, что даже превосходит требова-

ния ISO. 

Нежелательное снижение гликемии отмечено
у больных, терапия которых включала препараты 
сульфонилмочевины и инсулинотерапию, а уровень 
НbА1с варьировал от 5,6 до 14,7%

По данным литературы, снижение СКФ, особенно 
в сочетании с пожилым возрастом, наличием 
артериальной гипертензии и СД, является 
риском сердечно-сосудистых заболеваний,
из которых большинство (69%) являлось 
цереброваскулярными [19], что и отмечено
у обследованных нами пациентов
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Одинаковые профили точности были получены при 

определении глюкозы крови как самими пациентами с 

СД, так и сотрудниками лаборатории. Как было отмечено 

выше, точность и простота являются наиболее важными 

качествами устройств самоконтроля гликемии. Так, 

исследованные системы соответствуют этим требовани-

ям. Если лабораторный этап продемонстрировал анали-

тическую точность определения, то клиническое иссле-

дование подтвердило достоверность результатов при 

использовании пациентов с СД, не имевших ранее 

опыта использования такой системы. Кроме того, пода-

вляющее большинство пользователей отметило удоб-

ство и простоту использования. Так, 96,8% респондентов 

отметили, что исследование гликемии является простым, 

инструкция в руководстве пользователя понятны для 

98,2%, а 99,5% пользователей сообщили, что понимают 

результаты тестирования [28]. Важно, что система обла-

дает возможностью использования технологии «Второй 

шанс» и позволяет дополнительно нанести кровь на 

тест-полоску в случае еe недозаполнения. Это имеет 

значение при наличии у пациента тремора, а звуковой 

сигнал позволяет не пропустить запланированное опре-

деление гликемии.

Таким образом, удобство использования глюкометра 

может играть ключевую роль в возможности осуществле-

ния самоконтроля у больных сосудистыми заболевания-

ми мозга и, соответственно, в профилактике прогрессиро-

вания цереброваскулярной патологии.
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Геморрагическая лихорадка с почечным синдро-

мом (ГЛПС) – вирусное заболевание зоонозной 

природы с аэрогенным механизмом передачи 

возбудителя, характеризующееся системным поражени-

ем мелких сосудов, геморрагическим диатезом, гемоди-

намическими расстройствами и своеобразным пораже-

нием почек (интерстициальный нефрит с развитием 

острой почечной недостаточности). 

Начиная с 1978 г., когда была введена официальная 

регистрация заболеваемости ГЛПС МЗ РФ, по 2015 г. 

включительно зарегистрировано более 245 тыс. клиниче-

ски диагностированных случаев ГЛПС. Более 98% от 

общего числа случаев ГЛПС выявлено в европейской 

части страны и около 2%  – в азиатской части, главным 

образом на Дальнем Востоке. 

По данным Роспотребнадзора, только за последние 

16 лет, начиная с 2000 г., в 58 субъектах РФ, относящихся 

к семи федеральным округам, было зарегистрировано 

117 433 случая ГЛПС, в т. ч. у 2 880 детей (2,5%) в возрас-

те до 14 лет. 516 случаев (0,5%) заболевания ГЛПС закон-

чились летальным исходом.

В дальневосточных регионах Российской Федерации 

ГЛПС вызывается вирусами Хантаан, Амур и Сеул, при-

родными резервуарами для которых являются восточный 

подвид полевой мыши (Apodemus agrarius mantchuricus), 

восточноазиатская мышь (Apodemus peninsulae) и серая 

крыса (Rattus norvegicus) соответственно. На территории 

европейской части России ГЛПС вызывается вирусами 

Пуумала, Куркино и Сочи, природными резервуарами для 

которых являются рыжая полевка (Myodes glareolus), 

западный подвид полевой мыши (Apodemus agrarius 

agrarius) и кавказская лесная мышь (Apodemus ponticus) 

соответственно. Эпидемиологический анализ заболевае-

мости ГЛПС в России показал, что 97,7% всех случаев 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ
ГЕМОРРАГИЧЕСКОЙ ЛИХОРАДКИ С ПОЧЕЧНЫМ СИНДРОМОМ В РОССИИ
Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС) – острое вирусное заболевание с аэрогенным механизмом 

передачи возбудителя, характеризующееся системным поражением мелких сосудов, геморрагическим диатезом, гемоди-

намическими расстройствами и поражением почек. Возбудителями ГЛПС в России являются 6 хантавирусов: Пуумала, 

Куркино и Сочи – в европейской части, Хантаан, Амур и Сеул – на Дальнем Востоке. Природными хозяевами хантавирусов 

и источником заражения людей ГЛПС являются дикие грызуны.

Клиника ГЛПС характеризуется острым началом, цикличным течением, синдромами лихорадки и интоксикации, геморра-

гическими проявлениями, болями в пояснице и животе и развитием к 4–5 дню острой почечной недостаточности. 

Характерны лейкоцитоз со сдвигом влево, тромбоцитопения, повышенные показатели мочевины и креатинина, протеину-

рия, гематурия и снижение относительной плотности мочи. При тяжелом течении развиваются осложнения: кровотечения, 

инфекционно-токсический шок, отек легких, разрыв почечной капсулы. В зависимости от этиологической обусловленности 

формы клинического течения ГЛПС имеют выраженные отличия по тяжести и летальности. 

Ключевые слова: хантавирус, ГЛПС, острая почечная недостаточность, геморрагический синдром, летальность.

CLINICAL MANIFESTATIONS OF HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL SYNDROME IN RUSSIA
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Hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) is an acute viral disease with airborne pathogen transmission, characterized by 

systemic lesions of small vessels, hemorrhagic diathesis, hemodynamic disorders and kidney failure. In Russia, HFRS causative 

agents include 6 hantaviruses: Puumala, Kurkino and Sochi in the European part, Hantaan, Amur and Seoul in the Far East. Wild 

rodents are the natural hosts of hantaviruses and the source of HFRS infection for humans. 

HFRS clinical manifestations are acute onset, cyclic course, syndromes of fever and intoxication, hemorrhagic manifestations, 

pain in the lower back and abdomen, and acute renal failure which develops by day 4-5. Other typical features include leukocy-

tosis with left shift, thrombocytopenia, elevated urea and creatinine, proteinuria, hematuria and decreased relative density of 

urine. In severe disease, the following complications develop: haemorrhage, toxic shock, pulmonary edema, rupture of renal 

capsule. Depending on the etiology, clinical forms of HFRS markedly vary by their severity and mortality. 

Keywords: hantavirus, HFRS, acute renal failure, hemorrhagic syndrome, mortality.
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ГЛПС этиологически обусловлены вирусом Пуумала, 

1,5% – вирусами Хантаан, Амур, Сеул и 0,8% – вирусами 

Куркино и Сочи, что указывает на ведущую этиологиче-

скую роль вируса Пуумала в структуре заболеваемости 

ГЛПС в РФ [1].

Основным путем заражения является воздушно-пыле-

вой, при котором вирус, содержащийся в биологических 

выделениях зверьков, в виде аэрозоля попадает через 

верхние дыхательные пути в легкие человека, где усло-

вия для его размножения наиболее благоприятны, и 

затем с кровью переносится в другие органы и ткани. 

Заражение возможно также через поврежденную кожу 

при контакте с экскрементами инфицированных грызу-

нов или со слюной в случае покуса зверьком человека. 

Случаев заражения и передачи возбудителя ГЛПС от 

человека к человеку за всю историю изучения этой 

инфекции не зафиксировано.

КЛИНИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ

Сложность клинической диагностики ГЛПС заключает-

ся в том, что в первые 3 дня болезни симптоматика не 

является специфической [2, 3]. Подозрительной на ГЛПС 

можно считать любую острую лихорадку у пациентов, 

проживающих на территориях природных очагов ГЛПС 

или посещавших очаги в течение 46 дней до начала 

заболевания (инкубационный период – от 7 до 46 дней, в 

среднем – от 2 до 4 нед.). С 4—5-го дня болезни при ее 

типичном течении и достаточной квалификации меди-

цинского персонала диагностика ГЛПС не вызывает зна-

чительных затруднений. Диагноз ГЛПС можно считать 

вероятным, когда клинические признаки соответствуют 

характерному течению болезни при наличии эпидемио-

логического анамнеза. При этом лабораторно подтверж-

денный случай необязательно должен отвечать клиниче-

скому определению случая (атипичные формы).

За 2—3 дня до появления основных симптомов забо-

левания могут отмечаться продромальные явления в 

виде незначительной общей слабости и катаральных 

симптомов. В дальнейшем инфекционный процесс про-

текает циклично и в своем развитии проходит несколько 

периодов. 

Начальный период (1–3-й день болезни). Как правило, 

заболевание начинается остро, повышается температура 

тела, появляются озноб, головная боль, ломота в мышцах и 

суставах, общая слабость, сухость во рту и жажда. Могут 

наблюдаться катаральные проявления. У части больных в 

первые дни болезни на высоте лихорадки и интоксикации 

появляются тошнота и рвота, иногда жидкий стул до 2–3 

раз в сутки без патологических примесей. Патогномо-

ничным для ГЛПС является нарушение зрения. Больные 

отмечают «туман», «сетку перед глазами» (двоение в гла-

зах нетипично). Пациенты имеют характерный внешний 

вид – у них отмечаются гиперемия кожи лица, шеи, верх-

ней половины туловища, пастозность век, инъекция сосу-

дов склер (рис. 1). Уже в начальном периоде болезни могут 

появляться геморрагические проявления в виде кровяных 

корок в носовых ходах, непродолжительные носовые кро-

вотечения, единичные петехи-

альные элементы в над- и под-

ключичных областях, на перед-

ней поверхности грудной 

клетки. На фоне выраженной 

интоксикации у некоторых 

больных возможно появление 

менингеальных симптомов. 

Регистри руется относительная 

брадикардия или тахи кардия. 

У части больных на 3—4-й 

день болезни фиксируется 

артериальная гипотония с 

падением АД до неопределяе-

мых значений (ОССН)! Болей в 

пояснице и животе в началь-

ном периоде, как правило, не наблюдается. 

В анализах крови имеются признаки сгущения крови 

(увеличивается содержание эритроцитов и гемоглобина 

крови в единице объема), у части пациентов может 

наблюдаться лейкоцитоз, характерна тромбоцитопения, 

СОЭ значительно не повышается, а при тяжелом течении 

даже снижается до 5 мм/ч и менее.

Олигурический период (4–11-й день болезни). К 4–5-му 

дню от начала заболевания отмечается тенденция к сни-

жению температуры тела, но состояние больных не улуч-

шается. Кардинальным признаком наступления олигури-

ческого периода является появление болей в пояснице 

или/и в животе у большинства пациентов. Интенсивность 

болей может быть от незначительной до выраженной, 

купируемой только наркотическими анальгетиками. 

Отсутствие болевого синдрома или локализация болей 

только в животе харатеризует атипичное течение болезни. 

Одновременно снижается диурез, вплоть до анурии, раз-

вивается острая почечная недостаточность (ОПН). Появ-

ляются тошнота, рвота, при 

выраженной уремии  – икота. 

Беспокоят общая слабость, 

бессонница или сонливость, 

головная боль. Гиперемия 

кожи лица и верхней полови-

ны грудной клетки может 

сохраняться или сменяться 

бледностью при значительных 

проявлениях ОПН. Выражен-

ных отеков не бывает, но 

пастозность на лице, как пра-

вило, сохраняется. 

Интенсивность геморраги-

ческих проявлений зависит от 

тяжести течения болезни. 

Характерными являются кро-

воизлияния в склеру (симптом 

«красной вишни») (рис. 2, 3), 

носовые кровотечения, гемор-

рагическая сыпь на коже, кро-

воизлияния под кожу, кишеч-

ные кровотечения, кровоиз-

Рисунок 1.    Внешний 
вид больного ГЛПС на 
4—5-й день болезни

Рисунок 3.    Субскле-
ральные кровоизлия-
ния у больной ГЛПС

Рисунок 2.    Субскле-
ральные кровоизлия-
ния у больной ГЛПС
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лияния во внутренние органы. У женщин могут быть 

маточные кровотечения. 

Со стороны сердечно-сосудистой системы чаще фик-

сируются относительная или абсолютная брадикардия. В 

начале и первой половине олигурического периода чаще 

регистрируется артериальная гипотензия, во второй 

половине  – артериальная гипертензия. В легких иногда 

выслушиваются сухие хрипы, при тяжелом течении  – 

одышка. Язык суховат, обложен серым или коричневым 

налетом. При пальпации живота определяются вздутие, 

локальная или разлитая болезненность, иногда с симпто-

мами раздражения брюшины. У части больных появляет-

ся жидкий стул 2–3 раза в сутки без патологических 

примесей. У некоторых больных может пальпироваться 

незначительно увеличенная печень. Определяется поло-

жительный симптом Пастернацкого, чаще с обеих сторон. 

В анализах крови у большинства пациентов (при тяже-

лом течении – почти у всех больных) в крови наблюдает-

ся лейкоцитоз от 9–10 х 109/л до 30 х 109/л и выше. Часто 

фиксируется сдвиг лейкоцитарной формулы влево. 

Характерным является появление плазматических клеток 

в формуле крови, наблюдается тромбоцитопения, которая 

при тяжелых формах может быть весьма значительной 

(до 5,0 х 109/л). Увеличение СОЭ незначительное. 

Концентрации мочевины и креатинина сыворотки крови 

начинают увеличиваться с начала олигурического перио-

да и достигают своего максимума к 8–9-му дню болезни. 

Повышение показателей может быть незначительным 

при легких формах и достигать значений 60,0 ммоль/л 

для мочевины и 2000,0 мкмоль/л для креатинина при 

тяжелых формах болезни. При выраженной ОПН повы-

шается концентрация калия, снижаются концентрации 

натрия и хлора в сыворотке крови. В общем анализе 

мочи с первого дня олигурии у 90–95% больных наблю-

даются протеинурия (иногда до 33 г/л), у большинства 

пациентов – микрогематурия, иногда – макрогематурия и 

цилиндрурия. Патогномоничным для ГЛПС является обна-

ружение в моче клеток вакуолизированного почечного 

эпителия. Нередко фиксируется лейкоцитурия. 

Практически постоянным признаком болезни является 

снижение к середине олигурического периода относи-

тельной плотности мочи (Опл) мочи. Показатели Опл в 

пробе мочи по Зимницкому могут колебаться на протяже-

нии суток в пределах 1000–1005 (изогипостенурия).

Полиурический период (12–30-й день болезни). 

Состояние больных улучшается, уменьшается интенсив-

ность болей, увеличивается диурез. У части больных 

сохраняются общая слабость, жажда, умеренно выражен-

ная артериальная гипертензия, брадикардия, иногда  – 

тахикардия, тяжесть или боли в пояснице. Развивается 

полиурия – максимальный суточный диурез наблюдается 

к 15–16-му дню болезни и достигает 8–10 л в сутки при 

тяжелых формах, характерна никтурия. Общий анализ 

крови нормализуется, снижаются показатели мочевины и 

креатинина. Патологические изменения в осадке мочи 

исчезают, но сохраняется изогипостенурия.

Реконвалесцентный период (с 20–30-го дня болезни). 

Состояние больных существенно улучшается, полностью 

исчезают тошнота и рвота, больные становятся активны-

ми, нормализуется диурез. Данный период в основном 

характеризуется астено-вегетативными проявлениями, 

которые могут сохраняться и после выписки больного из 

стационара. Лабораторные показатели крови приходят в 

норму, в моче сохраняется изогипостенурия, которая ино-

гда фиксируется несколько месяцев после выписки боль-

ного из стационара.

Обычно весь острый период болезни занимает 25–30 

дней. У части больных астенический синдром сохраняется 

от нескольких месяцев до 1 года. Нередко в течение дли-

тельного периода времени наблюдаются гипотония, 

лабильность пульса, одышка при физической нагрузке, 

снижение полового влечения. Восстановление концен-

трационной способности почек может затягиваться до 

нескольких месяцев.

В зависимости от тяжести ГЛПС разделяется на лег-

кую, среднетяжелую и тяжелую формы. При легкой форме 

интоксикация незначительная, температура тела не выше 

38 °С, умеренное уменьшение диуреза, мочевина крови – 

в норме, креатинин  – до 130 мкмоль/л, нормоцитоз, 

незначительная протеинурия, микрогематурия. При сред-

нетяжелой форме интоксикация выражена, температура 

тела до 39,5 °С, умеренно выраженный геморрагический 

синдром, олигурия  – 300–900 мл в сутки, мочевина  – 

8,5–19 ммоль/л, креатинин – 131–299 мкмоль/л, лейко-

цитоз  – 8,0–14,0 х 109/л, протеинурия, микрогематурия. 

При тяжелой форме значительная интоксикация, темпе-

ратура тела выше 39,5 °С, геморрагический синдром, 

уремия, суточный диурез  – 200–300 мл, мочевина  – 

выше 19 ммоль/л, креатинин – выше 300 мкмоль/л, лей-

коцитоз  – выше 14,0 х 109/л, выраженная протеинурия, 

микро- или макрогематурия.

Осложнения при 

ГЛПС: кровотечения и 

кровоизлияния (рис. 4), 

инфекционно-токси-

ческий шок (ИТШ), 

острая сердечно-сосу-

дистая недостаточ-

ность (ОССН), отек лег-

ких, уремическая кома, 

почечная эклампсия, 

разрыв почечной кап-

сулы, вторичные бак-

териальные инфекции. 

По этиологии заболевание разделяют на ГЛПС, вызы-

ваемую вирусами Пуумала (ГЛПС-Пуумала), Хантаан 

(ГЛПС-Хантаан), Сеул (ГЛПС-Сеул), Амур (ГЛПС-Амур), 

Куркино (ГЛПС-Куркино), Сочи (ГЛПС-Сочи). Этиологические 

формы имеют особенности клинического течения [4–9]. 

ГЛПС-Пуумала  – наиболее часто встречающаяся 

форма заболевания на территории РФ. Примерно у чет-

верти больных ГЛПС-Пуумала протекает в легкой форме, 

у половины больных – в среднетяжелой и еще у четвер-

ти – в тяжелой форме. Геморрагический синдром встре-

чается у 14–20% пациентов с ГЛПС-Пуумала. Другие 

клинико-лабораторные проявления достаточно типичны. 

Рисунок 4.    Крово излияние
в мозг у больного, погибшего
от ГЛПС-Пуумала
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является факт сни-

жения относитель-

ной плотности мочи 

почти у 99,0% боль-

ных. Летальность 

при ГЛПС-Пуумала 

составляет 0,4–1%. 

ГЛПС-Хантаан 

регистрируется в 

дальневосточных 

регионах РФ. Забо-

левание протекает 

тяжелее, чем ГЛПС-Пуумала: более чем у трети пациентов 

заболевание протекает в тяжелой форме, геморрагический 

синдром наблюдается почти у половины пациентов (рис. 5). 

Летальность при ГЛПС-Хантаан составляет 5–10%. 

ГЛПС-Амур описана относительно недавно и реги-

стрируется только в дальневосточных очагах. На основа-

нии наблюдения за небольшим количеством пациентов 

можно говорить о схожести клинической картины с ГЛПС-

Хантаан с тенденцией к более частой регистрации абдо-

минальных симптомов и тяжелых форм болезни. 

ГЛПС-Сеул регистрируется преимущественно в город-

ских очагах на территории Дальнего Востока РФ. Имеет 

относительно благоприятное течение, количество тяже-

лых форм болезни составляет 11–12%. Геморрагический 

синдром встречается примерно у каждого десятого паци-

ента. Особенностью данной формы является частое пора-

жение печени. Повышение концентрации билирубина в 

сыворотке крови обнаруживается почти у каждого пятого 

больного, повышение активности АЛТ и АСТ – более чем 

у половины пациентов. 

ГЛПС-Куркино регистрируется в очагах, расположен-

ных в регионах Центральной России. Заболевание про-

текает подобно ГЛПС-Пуумала – тяжелые формы наблю-

даются примерно у четверти пациентов. Геморрагические 

проявления фиксируются относительно редко  – у 8–9% 

больных. К особенностям клинического течения ГЛПС-

Куркино следует отнести редкое появление у больных 

жажды, нарушения зрения, гиперемии лица, ротоглотки и 

развития полиурии. Лабораторные изменения характери-

зуются чаще встречающейся лимфопенией и сдвигом 

лейкоцитарной формулы влево с редким обнаружением 

плазматических клеток, более значительным увеличени-

ем СОЭ и менее выраженным снижением относительной 

плотности мочи. Летальность при данной форме не пре-

вышает 0,5%. 

ГЛПС-Сочи регистрируется в субтропической зоне 

Краснодарского края и представляет собой наиболее 

тяжелую форму ГЛПС из регистрируемых к настоящему 

времени этиологических форм болезни. Более половины 

пациентов с ГЛПС-Сочи переносят заболевание в тяже-

лой форме и имеют выраженные геморрагические про-

явления. У большинства больных ГЛПС-Сочи отмечаются 

признаки поражения желудочно-кишечного тракта в 

виде болей в животе, тошноты, рвоты и диареи. У каждого 

десятого пациента отмечаются признаки поражения 

печени  – повышение показателей билирубина и транс-

аминаз. Летальность при ГЛПС-Сочи составляет 11–14% 

(рис. 6). 

Следует отметить, что все описанные формы ГЛПС 

могут протекать атипично (безболевой и абдоминальный 

варианты болезни).

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

ГЛПС дифференцируют с гриппом и другими острыми 

респираторными инфекциями, сепсисом, лептоспирозом, 

менингококковой инфекцией, инфекционным мононукле-

озом, клещевым энцефалитом и боррелиозом, острыми 

кишечными инфекциями [9]. Зачастую возникает необхо-

димость проводить дифференциальную диагностику с 

рядом терапевтических и хирургических заболеваний: 

пиелонефритом, пневмонией, панкреатитом, аппендици-

том, почечной коликой, гломерулонефритом, заболевания-

ми крови (острый лейкоз), отравлением токсическими 

веществами. В процессе дифференциальной диагностики 

следует обращать внимание на следующие обстоятельства: 

 ■ в первые 3–4 дня болезни следует активно выявлять 

характерные для ГЛПС симптомы (сухость во рту, жажда, 

нарушение зрения, субсклеральные гематомы);

 ■ боли в пояснице (и/или в животе) появляются на 3—5-й 

день болезни, температура тела снижается, но состояние 

больных ухудшается на фоне развития ОПН; 

 ■ при большинстве инфекционных заболеваний, в от-

личие от ГЛПС, поражение почек (инфекционно-токсиче-

ская почка) наблюдается в первые дни болезни на высо-

те лихорадки; 

 ■ в первые 5–6 дней болезни в общем анализе крови 

характерно увеличение концентрации эритроцитов и ге-

моглобина за счет сгущения крови без внешних потерь 

жидкости, в дальнейшем характерны лейкоцитоз (до 25 и 

более на 109/л клеток) со сдвигом лейкоцитарной форму-

лы влево, обнаружение плазматических клеток и тромбо-

цитопения со значительным снижением числа тромбоци-

тов в объеме крови при тяжелых формах;

 ■ в общем анализе мочи существенные изменения воз-

никают с 3—4-го дня болезни: протеинурия (от 0,33 до 

33 г/л), микро- или макрогематурия, лейкоцитурия (редко 

значительная), часто цилиндрурия;

 ■ к середине олигурического периода происходит сни-

жение относительной плотности мочи (изогипостенурия), 

которое может сохраняться несколько месяцев после вы-

писки больного из стационара. 

Рисунок 6.    Характерный 
вид почечной паренхимы 
на разрезе у больной, 
погибшей от ГЛПС-Сочи

Рисунок 5.    Геморрагические
проявления (экхимозы)
у больного ГЛПС-Хантаан
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Применение специфической лабораторной диагности-

ки ГЛПС позволяет выявлять легкие и стертые формы тече-

ния инфекции. Легкие формы ГЛПС протекают с 3—4-днев-

ной лихорадкой, умеренным синдромом интоксикации и 

незначительным поражением почек. Стертые формы ГЛПС 

представляют собой короткие лихорадочные состояния 

без каких-либо патогномоничных симптомов. Диагностика 

таких форм, как правило, осуществляется на основе эпиде-

миологических и лабораторных серологических данных.

 СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА

Заключительный диагноз должен быть верифициро-

ван с помощью лабораторных методов специфической 

диагностики [6, 8]. Особенно это важно при определении 

стертых и легких форм заболевания. Для диагностики 

используют сертифицированные тест-системы, прошед-

шие регистрацию в России. 

К наиболее широко применяемым методам специфи-

ческой диагностики ГЛПС относится метод флуоресцирую-

щих антител (МФА) с использованием набора реагентов 

«Диагностикум ГЛПС культуральный поливалентный для 

непрямого метода иммунофлюоресценции» производства 

ФГБНУ «Федеральный научный центр исследований и раз-

работки иммунобиологических препаратов им. М.П. 

Чумакова РАН». Диагностикум выявляет специфические 

антитела в сыворотках крови больных людей ко всем 

известным к настоящему времени вирусам – возбудителям 

ГЛПС, обеспечивает высокую эффективность выявления 

больных ГЛПС, независимо от региона и источников зара-

жения, позволяет уже к концу 1-й нед. заболевания выяв-

лять диагностическое нарастание титров специфических 

антител. Наиболее качественным показателем выявления 

и этиологической обусловленности заболевания ГЛПС 

является установление 4- или более кратного нарастания 

титров специфических антител в парных сыворотках 

крови больных, взятых в динамике болезни. При обследо-

вании больных с явными клиническими проявлениями 

ГЛПС и соответствующим эпиданамнезом в 1–2% случаев 

антитела к вирусам  – возбудителям ГЛПС могут быть не 

обнаружены. Это свидетельствует о возможном существо-

вании серонегативных форм при этом заболевании.

Кроме МФА для специфической диагностики ГЛПС при-

меняется непрямой метод иммуноферментного анализа 

(ИФА) с использованием «Набора реагентов для иммуно-

ферментного выявления иммуноглобулинов класса G и 

класса M к хантавирусам в сыворотке (плазме) крови чело-

века» производства ЗАО «Вектор-Бест». Чувствительность 

непрямого ИФА в формате использования рекомбинантно-

го нуклеокапсидного белка, сорбированного непосред-

ственно на иммунопанель, оказалась несколько ниже на 

ранних сроках болезни, о чем свидетельствуют более высо-

кие титры флюоресцирующих антител, а также отдельные 

отрицательные результаты выявления IgM и IgG антител 

методом ИФА при положительных результатах их выявле-

ния непрямым МФА в этих же образцах.

Вирусологическая лабораторная диагностика, направ-

ленная на выделение хантавируса от больных ГЛПС, 

малоэффективна и практически в настоящее время не 

применяется.

Появление методов индикации генетического матери-

ала возбудителя непосредственно в биоматериалах в 

определенных случаях упростило и ускорило исследова-

ния по обнаружению хантавирусов и их типированию. Это 

особенно актуально при выявлении новых хантавирусных 

инфекций, принимая во внимание трудности с выделени-

ем вируса in vitro. Однако из-за отсутствия коммерческих 

тест-систем говорить в настоящее время об эффективно-

сти применения методов генетического анализа (ПЦР, 

секвенирование, ПЦР в реальном времени) для специфи-

ческой диагностики ГЛПС является преждевременным.

ЛЕЧЕНИЕ

Госпитализация обязательна. Режим в начальном и 

олигурическом периодах – строгий постельный. Диета – с 

ограничением белка, без значительного ограничения 

соли и жидкости [2, 3, 10]. 

В патогенетическую терапию включаются кристалло-

идные растворы внутривенно (раствор глюкозы 5–10%, 

раствор натрия хлорида 0,9% и др.) с контролем концен-

трации микроэлементов (Na, Cl, K) в сыворотке крови. При 

этом суточный объем инфузионной терапии не должен 

превышать суточного количества выделяемой жидкости 

более чем на 500–700 мл. Мочегонные препараты не 

назначаются. Коллоидные растворы (реополиглюкин, 

плазма) применяются только по жизненным показаниям 

(ИТШ, кровотечения и др.). Назначаются препараты, укре-

пляющие сосудистую стенку (рутин, аскорбиновая кисло-

та). Целесообразно назначение антигистаминных препа-

ратов (димедрол, пипольфен, супрастин) в среднесуточных 

дозировках. Глюкокортикоиды (преднизолон) назначаются 

парентерально в дозе 90–120 мг/сут при тяжелом тече-

нии болезни, выраженном геморрагическом синдроме, 

анурии более 1 сут, олигурии дольше 11—12 дней от нача-

ла болезни, ИТШ; в последнем случае суточные дозы 

определяются состоянием гемодинамики. При тяжелом 

течении ОПН возможно назначение допамина в/в в обла-

сти низких доз (100–250 мкг/мин или 1,5–3,5 мкг/кг/мин) 

в течение 6–12 ч под контролем АД (3–4 дня); при раз-

витии ИТШ доза допамина увеличивается. Опубликованы 

данные о положительном эффекте при тяжелых формах 

ГЛПС селективного конкурентного антагониста брадики-

ниновых B2-рецепторов (икатибант). При ДВС-синдроме в 

фазу гиперкоагуляции вводят гепарин 1000–5000 ед п/к 

каждые 4 ч, ингибиторы протеаз (контрикал, гордокс) в/в, 

в гипокоагуляционную фазу  – антиагреганты (дицинон, 

трентал, курантил). Купирование тяжелых геморрагиче-

ских проявлений (внутренние и наружные кровотечения и 

др.) осуществляется по общим правилам. 

В качестве симптоматической терапии используют 

спазмолитики (эуфиллин 2,4%, но-шпа и др.), обезболиваю-

щие препараты (наркотические анальгетики при выражен-

ном болевом синдроме). Антибактериальные средства 

назначаются в случаях присоединения вторичных бактери-

альных инфекций. Препараты не должны быть нефроток-
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сичными. Суточные дозы корригируются с учетом выдели-

тельной функции почек. В олигурическом периоде возмож-

но проведение индуктотермии на область почек при силе 

анодного тока 180–200 миллиампер по 30–40 мин 1 р/сут 

в течение 2–5 дней. При выраженных явлениях ОПН – очи-

стительные клизмы 1–2 р/сут. Лечение осложнений ГЛПС 

(ИТШ, отек мозга и др.)  – патогенетическое, согласно 

общим принципам. При надрыве почечной капсулы тактика 

консервативная, при разрыве – хирургическая.

Гемодиализ проводится при анурии более 2 сут, оли-

гурии и отсутствии четкой тенденции к увеличению диу-

реза к 12–13 дню от начала болезни, гиперкалиемии 

более 6 ммоль/л. Повышение показателей мочевины и 

креатинина в сыворотке крови имеет второстепенное 

значение. Следует помнить, что гемодиализ сопряжен с 

транспортировкой больного, выполнением различного 

рода манипуляций и введением гепарина, что на фоне 

геморрагического синдрома не всегда целесообразно. 

Выписка пациентов из стационара осуществляется 

после исчезновения острых клинических проявлений, 

нормализации показателей мочевины и креатинина, но 

не ранее 3–4-х нед. от начала болезни. Умеренная поли-

урия и изогипостенурия не являются противопоказания-

ми для выписки. 

Прогноз при неосложненном течении благоприятный. 

Врачам, работающим в очагах ГЛПС, необходимо пом-

нить, что у большинства пациентов заболевание протека-

ет циклично и к 9–11 дню болезни, как правило, наступа-

ет полиурический период, за которым следует реконва-

лесценция. Чрезмерно активные и необоснованные 

мероприятия в острый период  – нередкая причина 

неблагоприятных исходов при ГЛПС.

У переболевших ГЛПС формируется длительный 

(вероятно, пожизненный) стойкий иммунитет. Случаев 

повторного заболевания ГЛПС не отмечалось.

РЕАБИЛИТАЦИЯ

Реабилитация больных ГЛПС начинается уже в стаци-

онаре [11] в периоде реконвалесценции (с 21–25 дня 

болезни). Постепенно расширяется режим двигательной 

активности, больные переводятся на палатный режим, а в 

дальнейшем – на общий режим с возможными прогулка-

ми на воздухе.

Лечебная физкультура осуществляется ежедневно, 

преимущественно в виде дыхательной гимнастики, про-

стых упражнений для рук и ног. Занятия проводятся под 

контролем методиста ЛФК. Противопоказаны упражне-

ния, связанные с прыжками и резкими изменениями 

положения туловища.

В периоде реконвалесценции назначается общий стол 

без употребления острых продуктов и алкоголя. Обильное 

питье – минеральные воды типа «Ессентуки № 4». 

При постинфекционной астении возможно назначение 

в/в 40% раствора глюкозы, в/м инъекций кокарбоксилазы 

0,05 г, АТФ по 1 мл 1% раствора. Назначаются адаптогены 

(настойка лимонника, аралии, заманихи, женьшеня; экс-

тракт элеутерококка, родиолы розовой). Курс лечения 

составляет 2–3 нед. Показаны антиоксиданты – витамин Е 

по 50–100 мг/сут, витамин А по 1 драже/сут; аскорбиновая 

кислота по 0,1 г 3 р/сут на протяжении 3–4 нед.

При неврологических нарушениях назначают витами-

ны В1 и В 6 по 1 мл п/к через день 10–12 дней, никотино-

вую кислоту в виде 1%-ного раствора по 1 мл в течение 

10–15 дней. Рекомендуются поливитамины внутрь: унде-

вит, супрадин, центрум и др.

При выраженных признаках гипофизарной недоста-

точности по согласованию с врачом-эндокринологом 

могут быть назначены адиуректин, питуитрин.

При поясничном болевом синдроме применяют физио-

терапию (индуктотермию, ультразвук, электрофорез с йодом 

и новокаином, парафиновые и грязевые аппликации).

При миокардиодистрофии лечение должно прово-

диться с участием терапевта-кардиолога. Назначают 

рибоксин по 0,2 3 р/сут внутрь или в инъекциях, АТФ по 

1 мл 1% раствор в/м, аскорбиновую кислоту по 0,1–0,2 г 

3 р/сут, панангин по 100 мг 3 р/сут.

При почечных проявлениях резидуального синдрома 

или развитии хронической тубулоинтерстициальной 

нефропатии (ХТИН) дополнительно назначают трентал, 

который улучшает микроциркуляцию и активирует обмен-

ные процессы в почках, способствует развитию коллате-

рального кровообращения в почечной ткани. Препарат 

назначают по 0,1 г 3 р/сут курсами по 2–3 нед.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Нейротрофический кератит длительное время оста-

вался за рамками интереса практических офтальмологов. 

Являясь достаточно редким видом дегенеративных изме-

нений роговицы, НК развивается на фоне значительного 

снижения иннервации тройничного нерва и приводит к 

нарушению стабильности и плотности эпителия рогови-

цы, трудно поддающемуся коррекции, с возможностью 

развития тяжелых язв роговицы с нередкими перфораци-

ями. Механическая защита поверхности роговицы, обе-

спечение ее прозрачности, увлажнение и питание – наи-

более важные аспекты поддержания оптической системы 

в хорошем физиологическом состоянии. Роговица пред-

ставляет собой высокочувствительную ткань с плотностью 

чувствительных нервных окончаний примерно 300–400 

раз выше, чем в коже [1–5]. Благодаря этому происходит 

определение вредных раздражителей на поверхности 

Е.В. ЯНИ, к.м.н., К.Е. СЕЛИВЕРСТОВА, Московский научно-исследовательский институт глазных болезней им. Гельмгольца Минздрава России

КОНСЕРВАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ
НЕЙРОТРОФИЧЕСКИХ КЕРАТИТОВ
Нейротрофический кератит (НК) представляет собой дегенеративное заболевание роговицы, которое характеризуется 

определенным симптомокомплексом, включающим в себя снижение ее чувствительности, спонтанное нарушение стабиль-

ности эпителия роговицы со значительным ухудшением процессов заживления. Развитие кератопатии (КП) сопровожда-

ется такими жалобами, как колебание остроты зрения, светобоязнь и слезотечение, а также болевыми ощущениями раз-

личной степени выраженности. Являясь одной из наиболее плотно иннервируемых тканей организма, роговица достаточ-

но остро реагирует на нарушения иннервации с развитием тяжелейших трофических кератитов и язв.

Причин развития нейротрофических изменений роговицы достаточно много, и находятся они не только в плоскости офталь-

мопатологий. Среди глазных причин развития НК можно перечислить герпетический кератит, состояние после некоторых 

глазных операций, ношения контактных линз. Среди неофтальмологических причин развития НК ведущее место занимают 

нейрохирургические операции, длительные наркозы, состояния после острого нарушения мозгового кровообращения.

Диагностика НК является достаточно кропотливой работой, сочетающей в себе тщательный сбор анамнеза, детальный 

офтальмологический осмотр с оценкой чувствительности роговицы и высокотехнологичную диагностику с использовани-

ем конфокальной биомикроскопии.

В зависимости от степени тяжести НК подразделяются на кератопатию, сливные эрозии роговицы и язвы роговицы.

Алгоритм терапии НК должен быть основан на тяжести клинической картины и направлен   на ускорение заживления роговицы 

и предотвращение прогрессирования заболевания с развитием поражений более глубоких ее слоев. Лечение может быть как 

консервативным, так и хирургическим, таким как трансплантации амниотической мембраны или конъюнктивального лоскута.

В данной статье представлены данные клинических наблюдений потенциально перспективного в терапии НК препарата 

Визомитин.

Ключевые слова: нейротрофические кератиты, фармакотерапия, митохондриально-адресованный антиоксидант, Визомитин.

E.V. YANI, PhD in medicine, K.E. SELIVERSTOVA

Helmholtz Moscow Research Institute of Eye Diseases of the Ministry of Health of Russia

CONSERVATIVE TREATMENT OF NEUROTROPHIC KERATITIS

Neurotrophic keratitis (NK) is a degenerative disease of the cornea characterized by a certain complex of symptoms, including 

decrease in its sensitivity, spontaneous instability of the corneal epithelium with a significant deterioration of the healing 

process. The development of keratopathy (KP) is accompanied by such complaints as fluctuation of visual acuity, photophobia 

and lacrimation, and pain of varying severity. Being one of the most densely innervated tissues of the body, the cornea is 

sufficiently sensitive to innervation with the development of severe trophic keratitis and ulcers.

There are many reasons for the development of neurotrophic corneal changes, and they are not only in the sphere of 

ophthalmologic pathologies. Eye reasons of the NK development can include herpetic keratitis, the condition after certain eye 

surgeries, wearing of contact lenses. Non-ophthalmologic reasons for the NK development of NK include surgeries as the 

primary reason, prolonged anesthesia, post-acute disorders of cerebral circulation.

NK diagnosis is quite hard work, combining a thorough history, a detailed ophthalmic examination with assessment of corneal 

sensitivity and high-tech diagnostics, using confocal biomicroscopy.

Depending on the severity NK are divided into the keratopathy, the confluent corneal erosion and corneal ulcers.

The algorithm of NK therapy should be based on the severity of clinical presentations and is aimed at accelerating healing of 

the cornea and preventing disease progression with the development of deeper layers involvement. Treatment can be both 

conservative and surgical, such as amniotic membrane transplantation or a conjunctival flap.

This article presents data of clinical observations potentially promising in the treatment of NK by Visomitin drug.

Keywords: neurotrophic keratitis, pharmacotherapy, mitochondria-targeted antioxidant, Visomitin.
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роговицы и защита ее от повреждений [6]. Кроме защит-

ных рефлексов, таких как моргание и слезотечение, 

иннервация роговицы напрямую влияет на рост и регене-

рацию ткани путем секреции нейропептидов [7, 8].

Сама по себе роговица иннервируется тройничным 

нервом, что же касается слезных желез, то их иннервация 

осуществляется как за счет тройничного нерва, так и за 

счет большого каменистого нерва (ветви черепных нервов 

VII). При нарушении иннервации по ходу волокон данных 

нервов возможно снижение слезопродукции [9–11], что 

утяжеляет течение дегенеративного процесса. К тому же 

парез VII пары черепных нервов может ограничивать или 

полностью нарушать способность пациента к мигательным 

движениям или смыканию глазной щели, приводя к раз-

витию ксероза роговицы [12]. Суммируя данные, можно 

отметить, что на фоне повреждения нерва запускаются 

два основных механизма развития дефектов эпителия 

роговицы: недостаточность стимуляции нейропептида и 

синдром «сухого глаза» (ССГ), так как иннервация слезных 

и мейбомиевых желез является крайне важным фактором 

для их секреторной функции и поддержания стабильно-

сти прекорнеальной слезной пленки (ПСП). 

Наиболее частыми причинами развития НК являются 

герпетический кератит, внутричерепные объемные образо-

ваний и/или нейрохирургические манипуляции, сопрово-

ждающиеся повреждением глазной ветви тройничного 

нерва.  Среди других глазных причин развития НК можно 

перечислить бактериальные (лепра) и грибковые инфекции, 

аутоиммунные заболевания (синдром Шегрена), дистрофии 

роговицы, кератоконус, эндокринную офтальмопатию, 

ношение контактных линз, кераторефракционные опера-

ции и др. Среди общих патологий ведущее место занимает 

сахарный диабет, состояние после острого нарушения моз-

гового кровообращения, рассеянный склероз и др. 

По данным зарубежных авторов, НК является достаточ-

но редкой патологией и встречается реже чем в 5 случаях 

на 10 000 населения. В литературе нет четких статистиче-

ских данных по эпидемиологии НК и связи, например, с 

герпетическим кератитом или с постхирургическими 

осложнениями. По нашим данным, НК является причиной 

около 6% случаев развития роговичной слепоты в России. 

Из всех причин возникновения язв роговицы, 9% случаев 

приходится на нейродегенеративные процессы [13]. 

Клиническая картина НК характеризуется наличием 

эпителиальных дефектов – от единичной поверхностной 

точечной кератопатии в начальной стадии, сливных эро-

зий и язв роговицы до развития ее истончения и перфо-

рации.  На фоне повреждения сенсорных волокон трой-

ничного нерва происходит также уменьшение слезопро-

дукции и снижение стабильности ПСП. Учитывая этиопа-

тогенетические особенности развития заболевания, 

пациенты с НК могут длительное время не предъявлять 

жалоб в связи с нарушением чувствительности роговицы. 

Диагностика НК является достаточно кропотливой 

работой и начинается с тщательного сбора анамнеза, с 

акцентом расспросов на наличие изменяющих нейротро-

фику процессов. Так как причины развития НК очень 

многообразны, история болезни пациента должна быть 

досконально изучена.  Наличие в анамнезе системного 

заболевания (сахарный диабет или рассеянный склероз), 

длительное лечение различными препаратами (нейро-

лептики и антипсихотические средства), хроническое 

употребление наркотиков, а также местные причины 

(предыдущее хирургическое вмешательство на роговице, 

травмы, злоупотребление инстилляциями анестетика, 

длительное ношение контактных линз), все нарушения, 

которые потенциально могут привести к развитию сен-

сорных нарушений, должны быть тщательно изучены. 

Далее следует общий офтальмологический осмотр и 

постановка диагностических проб для определения слезо-

продукции. Осмотр состояния век включает в себя наруж-

ный осмотр для определения лагофтальма, характерного 

для паралича седьмой пары черепных нервов. Птоз может 

указывать на участие третьей пары черепно-мозговых 

нервов.  Со стороны конъюнктивы у пациентов с НК при-

знаки воспаления отмечаются достаточно редко, несмотря 

на наличие поражений роговицы и даже язв.  Наличие 

выраженной воспалительной реакции может указывать на 

присоединение вторичной бактериальной инфекции, что 

является показанием для проведения микробиологических 

исследований. Состояние эпителия роговицы оценивается 

при проведении флюоресцеинового теста. Чаще всего 

участки кератопатии локализуются в центральной зоне (в 

пределах открытой глазной щели), по интенсивности – от 

поверхностной точечной эпителиопатии, сливных эрозий 

до тотальной кератопатии и язв роговицы. Наличие других 

изменений роговицы, таких как рубцы и помутнения, нео-

васкуляризация, может указывать не предыдущие воспали-

тельные процессы, ношение МКЛ, ранее перенесенные 

операции и травмы. Наличие изменений радужной обо-

лочки, передних и задних синехий может быть признаком 

перенесенного герпетического увеита или кератоувеита. 

Дополнительные методы исследования также могут 

помочь в диагностике НК.  Некоторые из них являются 

обязательными, в то время как другие помогают опреде-

лить сопутствующую патологию, а также помогают в диф-

ференциальной диагностике, оценке тяжести НК и мони-

торинге прогрессирования заболевания и эффективности 

терапии. Оценка чувствительности роговицы производит-

ся прикосновением к центральной и периферической 

части роговицы хлопчатобумажной нитью, вызывающей 

реакцию моргания и определенные ощущения прикосно-

вения у пациентов с нормальной иннервацией, пациенты 

с потерей чувствительности роговицы на проводимые 

манипуляции не реагируют. К числу обязательных также 

относятся тесты, определяющие слезопродукцию: проба 

Ширмера, проба Норна, тест Липкоф, определение высо-

ты слезного мениска, пробы с красителями. Полученные 

Механическая защита поверхности роговицы, 
обеспечение ее прозрачности, увлажнение
и питание – наиболее важные аспекты 
поддержания оптической системы в хорошем 
физиологическом состоянии
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результаты анализируются, и их данные интерпретируют-

ся в направлении подбора адекватной терапии. Для уточ-

нения диагноза и мониторинга эффективности лечения 

возможно также проведение таких дополнительных 

исследований, как конфокальная биомикроскопия, ОКТ – 

ПОГ. В последнее время конфокальная биомикроскопия 

все чаще применяется в практике современных офталь-

мологов. С помощью данного исследования можно оце-

нить структуру роговицы на клеточном уровне, в том 

числе стромальные и суббазальные нервные волокна. 

Диагностика НК часто требует проведения консульта-

ций с другими специалистами, такими как невролог, ото-

риноларинголог, эндокринолог, онколог. 

Стратегия лечения НК включает в себя спектр лекар-

ственных препаратов, в том числе направленных на пода-

вление окислительного стресса. Общеизвестно, что в патоге-

незе дистрофических заболеваний глаз ключевую роль 

играет окислительный стресс – повреждение свободными 

радикалами молекул, клеток, тканей. Ткани глаза наиболее 

уязвимы для атаки свободными радикалами и активными 

формами кислорода (АФК). Одними из самых мощных про-

изводителей эндогенных АФК в наших клетках являются 

митохондрии.  При повреждении митохондрий активными 

формами кислорода нарушается функционирование элек-

трон-транспортной цепи, что приводит к еще большему 

увеличению продукции АФК за счет восстановления моле-

кулярного кислорода в начальном и среднем звеньях этой 

цепи. Митохондрии вовлечены в своеобразный «порочный 

круг» окислительного стресса в клетке. Воздействие свобод-

ных радикалов и активных форм кислорода приводит к 

увеличению последних в митохондриях, развитию апоптоза 

клеток, уменьшению их числа и развитию дистрофических 

изменений в тканях. Таким образом, весь спектр негативных 

факторов, воздействующих на глазную поверхность, приво-

дит к нарушению стабильности слезной пленки, повышению 

осмолярности слезной жидкости и развитию апоптоза кле-

ток. Основными направлениями в терапии дегенеративных 

изменений переднего отдела глаза являются противовос-

палительная, кератопротективная и слезозаместительная 

терапии. В силу механизма действия антиоксидантные пре-

параты могут оказывать терапевтический эффект различной 

степени действия в перечисленных позициях.

Антиоксидантные препараты различной направлен-

ности действия широко используются в офтальмологии 

при различных патологических процессах. В последние 

годы все более широкое применение находит митохон-

дриально-адресованный антиоксидант Визомитин. Дан-

ный препарат, имеющий в своей основе уникальную 

комбинацию SkQ1 (МНН  – пластохинонилдецилтрифе-

нилфосфония бромид), специфически накапливается в 

митохондриях, проявляет высокую антиоксидантную 

активность и является регенерируемым антиоксидантом, 

т. к. его отработавшая (окисленная) форма восстанавлива-

ется электрон-транспортной цепью in vivo [14]. 

Пластохинонилдецилтрифенилфосфония бромид являет-

ся активной субстанцией глазных капель Визомитин, 

первого в мире зарегистрированного лекарственного 

препарата с митохондриально-адресованным антиокси-

дантом в качестве основного действующего вещества. 

Учитывая механизм терапевтического действия препара-

та Визомитин, нами была рассмотрена возможность его 

использования у больных с НК [15–18].

Результаты использования препарата Визомитин у 

данной категории больных можно проиллюстрировать 

следующими клиническими случаями.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №1 (рис. 1)

Больная Д. 67 лет.

В 2013 г. произведена операция по поводу невриномы 

верхнечелюстной ветви тройничного нерва слева. Через 

месяц после операции появился туман перед глазом, сле-

зотечение, покраснение глаза. Длительное время лечилась 

с применением антибактериальных, противовоспали-

тельных и репаративных препаратов. 

Диагноз при обращении: 

ОS  – нейротрофический кератит средней степени 

тяжести.

Острота зрения до лечения – ОД – 0,8 н/к; ОС – 0,3 н/к. 

При общем осмотре: наблюдается легкая асимметрия 

левой половины лица, неполное смыкание левой глазной 

щели. При биомикроскопии: правый глаз спокоен, роговица 

без особенностей. Левый глаз: конъюнктива век и глазного 

яблока почти спокойна, выраженный отек бульбарной конъ-

юнктивы, на роговице почти тотальная кератопатия.

П. Ширмера ОД = 4 мм; ОС = 3 мм, п. Норна ОД = 5 сек, ОС 

= 2 сек; тест Липкоф ОД – 2 параллельные складки конъюн-

ктивы, ОС – 3 параллельные складки конъюнктивы; высота 

слезного мениска ОД = 0,2 мм; ОС = 0,1 мм. 

До лечения После лечения

Рисунок 1.    Больная Д. 67 лет. Диагноз: ОС – нейро-
трофический кератит средней степени

До лечения После лечения

Рисунок 2.    Больная С. 47 лет. Диагноз: ОД – нейро-
трофическая язва роговицы
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Рекомендованная терапия  – 

назначение Визомитина в инстилля-

циях по 2 капли 3 раза в день и мазь 

ВитА-ПОС закладывали за веко 2 раза 

в день. 

Нормализация состояния конъюн-

ктивы и уменьшение площади кера-

топатии были зарегистрированы на 

первой неделе лечения. К концу вто-

рой недели поверхность роговицы 

стала более гладкой. К концу тре-

тьей недели лечения конъюнктива 

век и глазного яблока спокойна, на 

роговице сформировался стабильный 

эпителиальный покров, строма про-

зрачна. П. Ширмера ОД = 6 мм; ОС = 5 

мм, п. Норна ОД = 5 сек, ОС = 3 сек; 

тест Липкоф ОИ  – 2 параллельные 

складки конъюнктивы; высота слез-

ного мениска ОД = 0,3 мм; ОС = 0,2 мм. 

Острота зрения после лечения – 

ОД – 0,8 н/к; ОС – 0,7 н/к. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №2 (рис. 2)

Больная С. 47 лет.

В 2010 г. произведена операция по 

поводу невриномы нижнечелюстной 

ветви тройничного нерва справа. 

Через 3 месяца после операции появи-

лось ощущение дискомфорта, глаз 

периодически краснел. Длительное 

время не обращалась к врачу. С 2015 г. 

диагностирован трофический кера-

тит ОД. 

При обращении: 

ОД  – нейротрофическая язва 

роговицы.

Острота зрения до лечения – ОД 

0,05 с – 1,0 Д = 0,1.

 ОС 0,3 с – 2,5 Д = 0,7.

При общем осмотре: наблюдается 

неполное смыкание правой глазной 

щели. При биомикроскопии: правый 

глаз умеренно раздражен, выраженный 

отек бульбарной конъюнктивы, на 

роговице в центре язва овальной 

формы с ксерозированными краями, 

умеренная инфильтрация стромы 

перифокально. Левый глаз спокоен, 

роговица без особенностей. П. Шир-

мера ОД = 0 мм; ОС = 12 мм, п. Норна 

ОС = 10 сек; тест Липкоф ОД  – 2 

параллельные складки конъюнктивы, 

ОС – отрицательный; высота слезно-

го мениска ОД = 0,2 мм; ОС = 0,5 мм. 

Рекомендованная терапия  – 

назначение Визомитина в инстилля-

циях по 2 капли 3 раза в день; 

Корнерегель 1 раз в день; мазь ВитА-

ПОС закладывали за веко на ночь; 

Окомистин 3 раза в день. Нормализация 

состояния конъюнктивы и сокраще-

ние зоны изъязвления по площади и 

глубине были зарегистрированы в 

конце первой декады лечения. К концу 

третьей недели лечения конъюнкти-

ва век и глазного яблока спокойна, язва 

сократилась в размере на ⅔ от 

начального состояния, через 30 дней 

от начала лечения язва роговицы 

почти полностью заэпителизирова-

лась, в центре формируется помутне-

ние неправильной формы. П. Ширмера 

ОД = 5 мм; ОС = 10 мм, п. Норна ОД = 5 

сек, ОС = 10 сек; тест Липкоф ОД – 1 

параллельная складка конъюнктивы, 

ОС – отрицательный; высота слезно-

го мениска ОИ = 0,5 мм.

Острота зрения после лечения – 

ОД 0,2 с – 1,0 Д = 0,6.

 ОС 0,3 с – 2,5 Д = 0,7.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №3 (рис. 3)

Больной Н. 62 лет.

В 2015 г. перенес ОНМК. Впо-

следствии отмечался гемипарез 

мимической мускулатуры справа, 

сухость глаза, легкая сухостью во рту, 

слезотечение, обусловленное замедле-

нием оттока слезы через слезный 

канал. Лечился с применением анти-

бактериальных, противовоспали-

тельных и репаративных препаратов. 

С 2016 г. диагностирован трофи-

ческий кератит ОД. 

При обращении: 

ОД – нейротрофический кератит 

средней степени тяжести.

Острота зрения до лечения – ОД 

0,3 с + 2,5 Д = 0,5.

 ОС 0,3 с + 2,5 Д = 0,6.

При общем осмотре: птоз верх-

него века справа. Асимметрия мышц 

на правой половине лица. При биоми-

кроскопии: правый глаз почти споко-

ен, выраженный отек бульбарной 

конъюнктивы, на роговице тоталь-

ная кератопатия. Левый глаз спокоен, 

роговица без особенностей. П. Шир-

мера ОД = 1 мм; ОС = 7 мм, п. Норна 

ОД = 2 сек, ОС = 4 сек; тест Липкоф 

ОИ – 2 параллельные складки конъюн-

ктивы; высота слезного мениска

ОД = 0,1 мм; ОС = 0,3 мм. 
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Рекомендованная терапия – назначение Визомитина в 

инстилляциях по 2 капли 3 раза в день; Корнерегель 1 раз 

в день; мазь ВитА-ПОС закладывали за веко на ночь. 

Нормализация состояния конъюнктивы и уменьшение 

площади кератопатии были зарегистрированы в конце 

первой декады лечения. К концу третьей недели лечения 

конъюнктива век и глазного яблока спокойна, поверхность 

роговицы флюоресцеином не окрашивается. П. Ширмера 

ОД = 3 мм; ОС = 8 мм, п. Норна ОД = 5 сек, ОС = 5 сек; тест 

Липкоф ОД – 1 параллельная складка конъюнктивы, ОС – 

отрицательный; высота слезного мениска ОИ = 0,3 мм.

Острота зрения после лечения – ОД 0,3 с + 2,5 Д = 0,6.

 ОС 0,3 с + 2,5 Д = 0,6.

В заключение хочется отметить, что появление ново-

го, митохондриально-адресованного антиоксиданта 

позитивно изменяет современные подходы к лечению 

НК. Препарат обладает высокой терапевтической 

эффективностью, хорошей переносимостью, отсутстви-

ем токсичности. Оказывает терапевтический эффект 

непосредственно в точке приложения – на поверхности 

роговицы. 

Как видно из представленных клинических случаев, 

дефекты роговицы при НК обладают полиэтиологично-

стью, сопровождаются снижением репаративных свойств 

тканей ПОГ, нарушением слезопродукции и нейротрофи-

ки, а также усилением окислительного стресса, воспале-

нием и последующей неоваскуляризацией. Таким обра-

зом, эффективное лечение роговичных дефектов при НК 

требует одновременного использования нескольких 

активных препаратов, действие каждого из которых 

направлено на конкретные патогенетические механизмы. 

Учитывая состав, Визомитин обладает сочетанным дей-

ствием  – антиоксидантным, противовоспалительным, 

репаративным и слезозаместительным. 

Диагноз и лечение НК являются проблемой для врачей-

офтальмологов. Тем не менее длительная консервативная 

терапия, направленная на ускорение заживления рогови-

цы и предотвращение прогрессирования заболевания, 

является единственным способом профилактики развития 

тяжелых осложнений у данной категории больных.
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группе респираторных вирусов относятся виру-

сы, обладающие выраженным тропизмом к 

мукополисахаридам клеток слизистых оболо-

чек респираторного тракта. Подобных вирусов насчиты-

вается более 200 видов, среди которых следует выделить 

респираторно-синцитиальный вирус (РС-вирус), аденови-

русы, вирусы парагриппа, вирусы гриппа А и В, эховирусы, 

риновирусы, коронавирусы (рис. 1). Как правило, возбуди-

тели инфекций респираторного тракта (ОРВИ) протекают 

с однотипными клиническими проявлениями в виде 

катаральных симптомов со стороны верхних дыхатель-

ных путей. По данным НИИ гриппа Минздрава России, в 

последние годы отмечается преобладание циркуляции 

вирусов парагриппа, аденовирусов и РС-вирусов [9].

Пикорнавирусы. В состав семейства входит 4 рода. К 

возбудителям ОРВИ относятся представители родов 

риновирусы и энтеровирусы. Это мелкие вирусы, геном 

которых представлен молекулой РНК.

Риновирусы – одно из самых многочисленных семейств 

в царстве вирусов, насчитывающее 113 серотипов. В поло-

вине всех случаев риновирусы являются причиной ОРВИ у 

взрослых. Как и все ОРВИ, риновирусная инфекция встре-

чается в основном в холодное время года. Поскольку число 

серотипов велико и перекрестный иммунитет отсутствует, 

возможны рецидивы заболевания в одном и том же сезоне.

Энтеровирусы – вирусы Коксаки В, отдельные сероти-

пы ЕСНО  – также способны вызывать ОРВИ, протекаю-

щие с лихорадкой, фарингитом, осложнениями в виде 

пневмонии и поражений плевры.

Коронавирусы. Семейство включает 13 видов вирусов: 

респираторные и энтеральные коронавирусы человека и 

животных. Респираторные коронавирусы человека пред-

ставлены 4 серотипами. Их геном заключен в одноцепо-

чечной РНК. При коронавирусной инфекции чаще всего 

развивается острый профузный насморк, длящийся до 7 

дней без повышения температуры. Возможны головная 

боль, кашель, фарингит. У детей болезнь имеет более 

тяжелое течение (бронхиты, пневмонии, лимфоаденит 

шейных узлов). Коронавирусные инфекции носят сезон-

ный характер и распространены преимущественно в 

осенне-зимний период. Заболевание часто имеет харак-

тер внутрисемейных и внутрибольничных вспышек.

Парамиксовирусы – РНК-содержащие вирусы, покры-

тые суперкапсидной оболочкой. 

Род парамиксовирусы включает 4 серотипа вирусов 

парагриппа человека. 

Л.В. ЛУСС, д.м.н., профессор, Государственный научный центр «Институт иммунологии» Федерального медико-биологического агентства, Москва

КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД
К ТЕРАПИИ ГРИППА И ОРВИ
Особенностью ушедшего ХХ столетия и начала ХХI в. является повсеместный рост вирусных инфекций, не зависящий от 

уровня социально-экономического развития стран. При этом отмечается более тяжелое клиническое течение инфекций, 

их резистентность и торпидность к проводимой этиотропной терапии. К числу наиболее распространенных и социально 

значимых относят грипп, ОРВИ, вирусные гепатиты, герпес-вирусную инфекцию и др. На долю гриппа и острых респира-

торных вирусных инфекций (ОРВИ) приходится 90% от числа всех инфекционных заболеваний. 

Ключевые слова: грипп, острые респираторные вирусные инфекции, комплексная терапия, Инфлюнет, АнвиМакс.

L.V. LUSS, MD, Prof., State Research Center Institute of Immunology of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow

A COMPREHENSIVE APPROACH TO THE TREATMENT OF INFLUENZA AND ARVI

The past XX century and early XXI century are marked by a widespread increase in viral infections, regardless of the level of 

socio-economic development of the country. The infections are noted for a more severe clinical course, resistance and torpidity 

to the applied etiotropic therapy. The most common and socially significant infections include influenza, ARVI, viral hepatitis, 

herpes infection and others. Influenza and acute respiratory viral infections (ARVI) account for 90% of all infectious diseases. 

Keywords: influenza, acute respiratory viral infection, comprehensive treatment, Influnet, AnviMax.

Рисунок 1.    Респираторные вирусы

Острые респираторные инфекции вызываются вирусами пяти 
семейств, включающих как ДНК-, так и РНК-содержащие вирусы

№ Семейство Род Вирус

1
Picornaviridae
(Пикорнавирусы)

Rhinovirus
Enterovirus

Риновирусы
(>100 с/т) ЕСНО, Коксаки

2
Coronaviridae
(Коронавирусы)

Coronavirus
Инфекционного
бронхита

3

Paramyxoviridae
(Парамиксовирусы):
Paramyxovirinae
Pneumovirinae

Respirovirus
Pneumovirus

Парагриппа человека
Респираторно-
синцитиальный вирус

4
Adenoviridae
(Аденовирусы)

Mastadenovirus Аденовирус C человека

5
Orthomyxoviridae
(Ортомиксовирусы)

Influenza virus A
Influenza virus B
Influenza virus C

Вирус гриппа A
Вирус гриппа B
Вирус гриппа C

10.21518/2079-701X-2017-5-168-173
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У детей 1-й и 2-й типы вызывают тяжелые ларингиты 

с острым отеком и развитием стеноза гортани (ложный 

круп). Серотип 3-го вируса парагриппа чаще всего ассо-

циируется с поражениями нижних дыхательных путей.

Другой представитель семейства парамиксовирусов – 

респираторно-синцитиальный вирус (РС-вирус) – один из 

основных возбудителей тяжелых поражений НДП у детей 

первого года жизни. РС-вирусная инфекция характеризу-

ется нередким развитием бронхитов, бронхиолитов, 

пневмонии. На этом фоне возможно формирование аст-

матического синдрома, поскольку РС-вирус может являть-

ся пусковым моментом для развития аллергической 

реакции.

Общей особенностью парагриппа и РС-инфекции 

является отсутствие стойкого иммунитета, а высокий уро-

вень АТ в крови детей не является гарантией против 

РС-вируса. В связи с этим данные вирусы представляют 

особую опасность, прежде всего для ослабленных детей, 

а вспышки могут протекать в виде внутрибольничных 

инфекций.

Геном аденовирусов в отличие от других групп пред-

ставлен линейной молекулой двунитевой ДНК. Среди 

аденовирусов человека выявлено 47 серотипов, которые 

объединены в 7 групп. Поскольку аденовирусная инфек-

ция может передаваться не только воздушно-капельным 

путем, но и при купании в бассейнах, возможны, наряду с 

осенне-зимними, и летние вспышки этой инфекции. 

Особенностью аденовирусов является их способность 

длительно сохраняться (персистировать) в клетках мин-

далин, в связи с чем инфекция может принимать хрони-

ческую форму и длиться в течение ряда лет.

Семейство ортомиксовирусов включает вирусы грип-

па человека. С клинической точки зрения включение 

гриппа в число ОРВИ вполне оправданно, поскольку это 

полностью соответствует проявлениям заболевания. 

Способность данных вирусов вызывать глобальные 

вспышки  – эпидемии и пандемии  – давно уже вывела 

грипп в отдельную нозологическую форму среди прочих 

ОРВИ, а эпидемия гриппа с завидным постоянством обру-

шивается на человечество и в XXI в.

Ортомиксовирусы обладают рядом особенностей, в 

частности уникальной способностью вирусов гриппа А к 

изменению антигенной структуры поверхностных белков 

гемагглютинина (Н) и нейраминидазы (N). Помимо этого, 

ортомиксовирусы отличаются низкой иммуногенностью, а 

также одновременной циркуляцией в человеческой 

популяции двух вариантов вируса гриппа А и вируса 

гриппа В. Все это создает большие трудности при созда-

нии вакцин и осуществлении специфической профилак-

тики данного заболевания.

Этиологическое разнообразие респираторных виру-

сов и их патогенетические особенности привели к тому, 

что сегодня ОРВИ и грипп превратились в глобальную 

медико-социальную проблему (рис. 2).

Строение вирусов гриппа всех трех типов сходно.

Липидная оболочка вируса содержит гликопротеи-

ды  – Н и N, образующие шипы на ее поверхности. 

Гемагглютинин (Н) обеспечивает связь вируса с рецепто-

рами клетки, способствуя его проникновению в клетку. 

Нейраминидаза (N), наоборот, рецепторы разрушает, обе-

спечивая освобождение вируса из клетки по окончании 

цикла его размножения и поражение других клеток. 

По антигенным вариантам поверхностных гликопро-

теидов Н и N выделяют подтипы вируса гриппа. 

Наибольшее значение имеют три основных: Н1, Н2 и 

Н3 – и из 10 подтипов N вируса А – два основных: N1 и 

N2. Среди штаммов вируса гриппа В и С подтипы не 

выделяются. 

Если под влиянием патогенных факторов, в т. ч. точеч-

ных мутационных процессов, происходит так называе-

мый антигенный дрейф, это приводит к развитию эпиде-

мии. Внезапные массивные изменения в генах гемагглю-

тинина или нейраминидазы, обусловленные заимствова-

нием (реассортацией) генов из вирусов гриппа разных 

подтипов (так называемый антигенный шифт), могут 

приводить к появлению гибридных вирусов с развитием 

пандемии гриппа (рис. 3).

За многие годы борьбы с гриппом, создания различ-

ных средств фармакотерапии, разработок и внедрения 

Рисунок 2.    Типы вирусов гриппа

Впервые описал клинические проявления гриппа 
Гиппократ в 412 г. до  н.э. 
В  1403 г. Э. Паскье впервые  подробно представил 
особенности клинического течения гриппа. 
В начале 30-х гг. прошлого столетия открыты и 
идентифицированы возбудители гриппа, а чуть позже 
выделены 3 типа вирусов гриппа: А, В и С.

Вирус гриппа А вызывает заболевание средней или тяжелой степени 

тяжести, поражает как человека, так и животных, ответственен за развитие 

тяжелых эпидемий и пандемий. 

Вирусы гриппа В циркулируют только в человеческой популяции и чаще 

вызывают заболевание у детей, обычно являются причиной локальных 

вспышек и эпидемий, иногда охватывающих одну или несколько стран, и не 

вызывают пандемии.

Вирус гриппа С изучен мало, поражает только человека. Симптомы болезни, 

вызванные вирусом гриппа С, обычно протекают очень легко либо не 

проявляются вообще. Как правило, не вызывает эпидемий и не приводит к 

серьезным последствиям. 

Рисунок 3.    Антигенная изменчивость вирусов

Антигенный дрейф
Частичная антигенная изменчивость поверхностных 
гликопротеидов вируса  (точечные мутационные 
процессы) – антигенный дрейф, приводит к развитию 
эпидемии 
Антигенный шифт
Крупная или полная замена одного из подтипов Н, реже N, на другой 
называется шифтом и приводит к развитию пандемии гриппа. (Примером 
антигенного шифта может служить смена в 1957 г. преобладающего 
подтипа вируса А с Н1N1 на Н2N2, вызвавший тяжелую пандемию гриппа, 
средняя летальность при которой только в США была превышена на 70 
000 случаев. Антигенный шифт стал также причиной развития пандемии 
гриппа в 1968 и 1977 гг.)
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вакцин и различных по механизму действия профилакти-

ческих мероприятий против гриппа победителем неиз-

менно остается вирус гриппа (рис. 4).

В механизме развития гриппа и ОРВИ выделяют пять 

основных стадий формирования патологического про-

цесса: 

1) репродукцию вируса в клетках дыхательных путей; 

2) вирусемию, приводящую к развитию токсических и 

токсико-аллергических реакций; 

3) поражение слизистой респираторного тракта с преи-

мущественной локализацией процесса в каком-либо 

его отделе; 

4) возможные бактериальные осложнения со стороны 

респираторного тракта и других систем организма; 

5) обратное развитие патологического процесса.

При поражении эпителия респираторного тракта 

вирусы подавляют его двигательную активность, функцию 

клиренса мукоцилиарного аппарата, а также функцию 

макрофагов и Т-лимфоцитов. Нейраминидаза вируса 

гриппа, модифицируя поверхностные гликопротеины 

клеток, способствует созданию новых мест для адгезии 

бактерий и развитию вторичной гнойной инфекции.

Для лечения гриппа и ОРВИ должны применяться 

патогенетически обоснованные методы, включающие 

этиотропные, симптоматические средства (направленные 

на устранение развившихся симптомов болезни) и выпол-

нение профилактических мероприятий (рис. 6).

Основные усилия врача при лечении гриппа и ОРВИ 

должны быть направлены на оптимизацию этиотропной 

терапии, в частности на борьбу с неоправданными назна-

чениями антибактериальных и других средств. В задачи 

лечения входят снижение тяжести клинических проявле-

ний заболевания, нормализация реакций иммунитета, 

профилактика осложнений [4, 5]. 

Этиотропная патогенетическая терапия предполагает 

использование препаратов следующих групп: ингибито-

ры нейраминидазы (осельтамивир и занамивир, ингиби-

торы М2-белка (римантадин), ингибиторы олигомериза-

ции NP-белка вируса гриппа. Их применение ограничи-

вается рядом присущих этим средствам недостатков: 

токсичностью, высокой стоимостью, развитием резистент-

ности, эффективностью лишь при назначении в первые 

24 ч от начала заболевания, невозможностью использо-

вания у некоторых контингентов (беременные и др.) 

Противовирусный эффект интерферона (ИФН) обу-

словлен его связыванием со специфическими рецептора-

ми на поверхности клеток. Под воздействием ИФН активи-

руются гены, кодирующие эффекторные молекулы. Именно 

они (протеинкиназа, олигоаденилатсинтетаза, белки МХ) 

обладают прямой противовирусной активностью.

Синтезированные под влиянием ИФН ферменты и 

ингибиторы блокируют процессы транскрипции и 

трансляции вирусного генома и индуцируют каскад 

реакций, приводящих в конечном счете к деградации 

вирусной РНК. Индуцируемые ИФН в острой фазе 

Рисунок 4.    Группы риска по смертности от гриппа

В мире ежегодно гриппом заболевают до 20% людей, из них  более 
половины составляют дети раннего возраста. 
Ежегодно в мире от гриппа и его осложнений погибает  до 500 тыс. 
человек, особенно среди групп риска: 

•  лица определенных возрастных групп (в частности, пожилой и 
старческий возраст, ранний детский возраст) [2], 

•  лица, проживающие или работающие в экологически неблагоприятных 
условиях и подвергающиеся постоянному воздействию радиационного, 
химического фактора и др., 

•  часто и длительно болеющие,  

•  беременные,

•  страдающие рецидивирующими гнойно-воспалительными 
заболеваниями, перенесшие тяжелые инфекции или травмы,

•  лица определенных профессий: например, подвергающиеся 
постоянному стрессу (летчики, подводники и др.), медицинские 
работники, космонавты, подвергающиеся сверхвысоким физическим 
нагрузкам (спорт высших достижений,), высоким и низким температурам, 
МЧС, воинский контингент и др. 

Рисунок 5.    Осложнения гриппа у детей

•  У 18–40% детей раннего возраста, перенесших грипп, развиваются 
различные осложнения [1]

•  У детей 6–12 мес. частота госпитализации почти в 6 раз выше в 
сравнении c детьми 2–4 лет и в 12 раз выше, чем y детей 5–17 лет [3]

•  Дети младше 5 лет, особенно младше 12 мес., с сопутствующими 
заболеваниями имеют риск осложнений после гриппа в 2–4 раза 
больший, чем здоровые дети того же возраста [3]

•  Из-за развития лихорадки, острого отита и бактериальной пневмонии на 
10–30% повышается потребность в антибиотиках детям [3]

•  Хронические болезни легких, связанные с недоношенностью, – фактор 
риска развития гриппа в младенчестве [2]

•  Внутрибольничное заражение гриппом – реальность для детей, 
лежащих в больницах, включая детей младше 1 года [2]

Рисунок 6.    Основные методы лечения гриппа и ОРВИ

Этиотропная
Применение противовирусных пре-
паратов в ранние сроки вирусной 
инфекции, способствующее: сниже-
нию тяжелых форм,  уменьшению 
процента осложнений,  уменьше-
нию числа госпитализаций,  предот-
вращению передачи возбудителя,  
уменьшению масштаба эпидемии

1. Противовирусные препараты:
ингибиторы нейраминидазы (осель-
тамивир Тамифлю и занамивир – 
Relenza, ингибиторы М2-белка
(Амантадин и Ремантадин), ингиби-
торы олигомеризации NP-белка 
вируса гриппа: ингаверин. 
Недостатки: эффективны только 
при назначении в первые 24 часа, 
высокая стоимость курса лечения,  
риск развития побочных эффектов, 
развитие устойчивости вируса, 
ограничение использования у неко-
торых контингентов населения 
(например, беременные).

2. Интерфероны. 
3. Индукторы интерферонов

Симптоматическая,
патогенетическая
Устранение клинических проявлений
Контроль за состоянием 
опутствующих заболеваний

Антипиретики, муколитики, 
бронхолитики, сердечные средства, 
антибактериальные препараты, 
комбинированные средства 
(Инфлюнет, ТераФлю и др.), другие 
по показаниям 

Профилактическая
Профилактика развития
осложнений 

Вакцинация, иммуномодуляторы
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вирусных инфекций белки МХ нарушают транспорт 

вирусного генома и блокируют репликацию вируса за 

счет ингибиции продукции вирусной РНК в инфициро-

ванных клетках.

Несмотря на несомненную эффективность противо-

вирусной терапии, остается вопрос  – всегда ли она 

нужна? ВОЗ дает следующий ответ: при типичном нетяже-

лом течении гриппа для большинства людей будет доста-

точным применение симптоматической терапии [8] для 

облегчения таких симптомов, как боль и лихорадка, без 

применения противовирусных препаратов [6]. 

В то же время симптоматическая терапия, назначаемая 

в период заболевания, быстро снимает симптомы заболе-

вания, улучшая тем самым качество жизни пациента. 

К средствам симптоматической неспецифической 

терапии относятся: жаропонижающие, отхаркивающие, 

противокашлевые средства, витамины, особенно аскор-

биновая кислота в больших дозах и др. В том же каче-

стве используются средства барьерной фармакотера-

пии (солевые растворы), санация носоглотки, обильное 

питье [7].

Выбор симптоматической терапии определяется осо-

бенностью и тяжестью клинических проявлений гриппа и 

ОРВИ. В последние годы практические врачи отдают 

предпочтение препаратам, оказывающим комбинирован-

ное действие на симптомы ОРВИ и гриппа.

К таким средствам, в частности, относятся Инфлюнет и 

АнвиМакс.

Инфлюнет выпускается в различных формах, что явля-

ется удобным для использования для конкретных групп 

пациентов: капсулы, пакетики, содержащие порошок для 

приготовления раствора для приема внутрь (клюквенный, 

лаймовый, лесные ягоды) (рис. 7).

Рисунок 7.    Состав действующих веществ, входящих
в капсулы и пакетики Инфлюнета

Компоненты
состава

Содержание действующих 
веществ в одной капсуле

(разовая дозировка –
2 капсулы)

Пакетик
Пакетик порошка 

содержит 5 г препарата 

парацетамол 0,175 г 0,35 г

аскорбиновая
кислота 

0,15 г 0,3 г

янтарная 
кислота 

0,06 г 0,12 г

рутозид (форма 
тригидрата) 

0,01 г 0,02 г

фенилэфрина 
гидрохлорид 

0,025 г 0,05 г

ряд
вспомогательных
веществ

гипролоза – 4,5 мг, кремния 
диоксид коллоидный – 2,5 мг,
лактозы моногидрат – 21,3 мг,

магния стеарат – 4,2 мг

в т. ч. один
из ароматизаторов: 

клюквенный, лаймовый,
со вкусом лесных ягод

Препарат назначают внутрь после еды – по 2 капсулы или по 1 пакетику с интервалом 

4–6 ч, но не более 4 раз/сут в течение 3 дней. Максимальная суточная доза – 8 капсул 

или 4 пакетика.
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Комбинированный препарат Инфлюнет оказывает 

жаропонижающее, обезболивающее, ангиопротекторное, 

антиконгестивное (противоотечное) действие (рис. 8). 

В качестве симптоматического средства может быть 

использован АнвиМакс, который является классическим 

комбинированным препаратом с противовирусным компо-

нентом для лечения гриппа и ОРВИ.

В состав АнвиМакса входят следующие действующие 

вещества: парацетамол, кислота аскорбиновая, глюконат 

кальция, римантадин, рутозид, лоратадин, в связи с чем 

он обладает различными клиническими эффектами: 

жаропонижающим, анальгезирующим, антигистаминным, 

противовирусным, интерфероногенным, ангиопротектор-

ным (рис. 9).

Выпускается АнвиМакс в виде порошка с разными 

вкусами, например лимонным, лимонным с добавлением 

меда, черносмородиновым, малиновым. Порошок 

АнвиМакс используется для приготовления раствора для 

перорального приема. Выпускается препарат и в виде 

капсул двух видов: синих и красных – для приема внутрь 

по 10 штук в ячейковой упаковке.

Такой состав препарата АнвиМакс позволяет добиться 

быстрого клинического эффекта даже у пациентов с 

сопутствующими аллергическими заболеваниями, а также 

назначать его при сахарном диабете и гипертонии.

Как уже отмечалось, при гриппе и ОРВИ значительно 

снижается качество жизни пациентов, которое определя-

ется в соответствии с рекомендациями ВОЗ (рис. 10).

Анализ литературных данных показывает, что с нача-

ла 1990-х гг. число публикаций, посвященных вопросам 

качества жизни, во всем мире ежегодно увеличивается 

почти на треть. Около половины из них касается онколо-

гических больных, больных с сердечно-сосудистыми и 

легочными заболеваниями. Но и миллионы больных 

гриппом и ОРВИ также отмечают значительное снижение 

качества жизни, говорят, что испытывают ощущения – как 

будто их «переехал грузовик». Нередко заболевание 

сопровождается чувством случившегося несчастья. Есть 

данные, что при легких формах гриппа качество жизни 

снижается примерно на 30%. При осложнениях: гаймори-

Рисунок 9.    Терапевтические эффекты препарата АнвиМакс

Механизм действия 
препарата
в составе Инфлюнета 

Эффекты

Парацетамол обладает
обезболивающим и
жаропонижающим действием

Устраняет головную боль,
боль в горле и мышцах, снижает 
повышенную температуру тела

Лоратадин – блокатор 
Н1-гистаминовых рецепторов

Предупреждает развитие отека тканей, 
связанного с высвобождением гистамина

Аскорбиновая кислота Участвует в регуляции окислительно-вос-
становительных процессов, способствует 
нормальной проницаемости капилляров, 
свертываемости крови, регенерации тка-
ней, играет положительную роль в разви-
тии иммунных реакций организма, вос-
полняет дефицит витамина С

Римантадин обладает
противовирусной активностью 
в отношении вируса гриппа A 

Блокируя М2-каналы вируса гриппа А, 
нарушает его способность проникать в 
клетки и высвобождать рибонуклеопро-
теид, ингибируя тем самым важнейшую 
стадию репликации вирусов. Индуцирует 
выработку интерферонов альфа и гамма. 
При гриппе, вызванном вирусом В, 
римантадин оказывает антитоксическое 
действие

Рутозид является
ангиопротектором

Уменьшает проницаемость капилляров, 
отечность и воспаление, укрепляет сосу-
дистую стенку. Тормозит агрегацию и 
увеличивает степень деформации эри-
троцитов

Кальция глюконат – 
источник ионов кальция

Предотвращает развитие повышенной 
проницаемости и ломкости сосудов, обу-
словливающих геморрагические процес-
сы при гриппе и ОРВИ, оказывает антиал-
лергическое действие (механизм неясен)

Рисунок 8.    Терапевтические эффекты препарата Инфлюнет

Механизм действия
лекарственных компонентов
в составе Инфлюнета 

Эффекты

Парацетамол
жаропонижающее, обезболи-
вающее действие

Устраняет головную боль,
боль в горле и мышцах, снижает 
повышенную температуру тела

Фенилэфрин гидрохлорид
стимулирует постсинаптические 
α-адренорецепторы

Уменьшает отек и гиперемию слизистой 
оболочки носа, восста навливает 
свободное дыхание, снижает давление в 
околоносовых пазухах и среднем ухе

Аскорбиновая кислота (вита-
мин С)

Участвует в регуляции углеводного обме-
на, окислительно-восстановительных 
процессах, синтезе стероидных гормо-
нов, регенерации тканей, активирует 
иммунные реакции, уменьшает проница-
емость капилляров, усиливает детоксика-
ционную функцию печени, регулирует 
процессы свертываемости крови. Вос-
полняет дефицит витамина С при про-
студных заболеваниях

Янтарная кислота усиливает
биохимические и физиологи-
ческие восстановительные 
процессы

Обладает гепатопротекторным, иммуно-
модулирующим и антиоксидантным дей-
ствием. Активирует энергетические про-
цессы в митохондриях, нормализует про-
ницаемость клеточных мембран, являет-
ся интермедиантом цикла Кребса. В 
сочетании с ЛС усиливает их положи-
тельное действие и уменьшает проявле-
ния токсических эффектов

Выбор симптоматической терапии определяется 
особенностью и тяжестью клинических 
проявлений гриппа и ОРВИ. В последние годы 
практические врачи отдают предпочтение 
препаратам, оказывающим комбинированное 
действие на симптомы ОРВИ и гриппа
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тах, пневмонии (до 65% госпитализированных больных 

гриппом), фронтитах, отитах, токсическом повреждении 

миокарда – качество жизни снижается в прямой зависи-

мости от степени тяжести гриппа (ОРВИ), осложнений и 

сопутствующих заболеваний.

Это требует дополнительного включения медикамен-

тозной терапии, повышения финансовых затрат на лече-

ние и проведение реабилитационных мероприятий. 

В связи с этим еще раз хочется обратить внимание на 

комплексный препарат Инфлюнет. Содержащаяся в соста-

ве препарата янтарная кислота служит мощным антиок-

сидантом, препятствующим образованию свободных 

радикалов и оказывающим стабилизирующее действие 

на проницаемость сосудистой стенки. Янтарная кислота 

усиливает восстановительные процессы, обладает 

иммуно модулирующим действием, способствует активи-

зации энергетических процессов, помогает нормализо-

вать проницаемость клеточных мембран. 

Хорошо известно, что снижению качества жизни спо-

собствует астенический синдром, нередко развивающий-

ся на фоне перенесенного инфекционного процесса. Он 

проявляется слабостью, сонливостью, нарушениями сна, 

потливостью. Коррекции астенических нарушений любо-

го генеза способствует использование средств, способ-

ствующих оптимизации энергетического обмена, в част-

ности янтарной кислоты. Результаты, полученные при 

использовании препаратов, содержащих янтарную кисло-

ту, в коррекции астении у больных с неврологическими 

процессами, вертеброгенным болевым синдромом и про-

чим, позволяют предположить, что подобный эффект 

является востребованным и при лечении больных с ОРВИ 

и гриппом [10].

Таким образом, кажущаяся беспомощность в борьбе с 

гриппом и ОРВИ связана как с особенностями свойств 

вирусов, так и уровнем здоровья населения и медико-

социальными проблемами в человеческом обществе.

Вирус гриппа отличается высокой вирулентностью, кон-

тагиозностью, низкой иммуногенностью и чрезвычайно 

высокой изменчивостью. Кроме того, вирусы гриппа А 

способны заражать и циркулировать в организме не толь-

ко человека, но и других животных. При этом создается 

возможность к созданию новых подтипов вируса гриппа А.

И сегодня, и в будущем существует реальная угроза 

появления новых вирусов гриппа на основе скрещивания 

«свиного», «птичьего» и других вирусов. 

Борьба с гриппом и ОРВИ требует интегрального под-

хода и должна осуществляться общими усилиями органов 

здравоохранения, государственной поддержки, с широ-

ким внедрением новейших достижений фундаменталь-

ной и прикладной науки.

Рисунок 10.    Критерии качества жизни, рекомендованные ВОЗ

Физичеcкие. Cила, энеpгия, уcталоcть, боль, диcкомфоpт, cон, отдыx

Пcиxологичеcкие. Положительные эмоции, мышление, изучение, 
запоминание, концентpация внимания, cамооценка, внешний вид, 
негативные пеpеживания

Уpовень cамоcтоятельноcти. Повcедневная активноcть, работоcпоcобноcть, 
завиcимоcть от лекаpcтв и лечения

Общеcтвенная жизнь. Личные взаимоотношения, общеcтвенная ценноcть 
cубъекта, cекcуальная активноcть

Окpужающая cpеда. Благополучие, безопаcноcть, быт, обеcпеченноcть, 
доcтупноcть и качеcтво медицинcкого и cоциального обеcпечения, 
доcтупноcть инфоpмации, возможноcть обучения и повышения квали-
фикации,  доcуг, экология (поллютанты, шум, наcеленноcть, климат и пp.)

Дуxовноcть. Pелигия, личные убеждения

Установлено, что КЖ изменяется во времени в зависимости от состояния 

больного, обусловленного рядом эндогенных и экзогенных факторов. Данные 

о КЖ позволяют осуществлять постоянный мониторинг состояния больного и 

в случае необходимости проводить коррекцию терапии
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ВВЕДЕНИЕ

Дефицит железа остается одной из основных проблем 

здравоохранения во всем мире и отмечается у 30% насе-

ления планеты [5]. 

Проблема дефицита железа актуальна в связи с его 

широким распространением в популяции и вследствие 

полиорганной патологии, развивающейся на его фоне, 

поскольку железо, являясь составной частью многих фер-

ментов, участвует в процессах жизнеобеспечения различ-

ных тканей [7, 8, 13]. От содержания железа в организме 

зависят процессы адаптации, биоритмы обменных про-

цессов, состояние иммунной системы [10, 14]. 

Доказана связь дефицита железа и его клинически 

выраженной формы  – железодефицитной анемии  – в 

раннем детском возрасте с замедлением психомоторно-

го развития, необратимыми изменениями когнитивных 

функций [6, 9]. 

Серьезность последствий дефицита железа требует 

проведения длительной терапии. Однако применение 

препаратов железа сопровождается развитием побочных 

реакций, возникновение которых зависит как от самого 

препарата, так и от его дозы. Доказано, что при примене-

нии препаратов двухвалентного железа побочные эффек-

ты (головная боль, головокружение, гиперемия кожи, 

аллергические реакции, боль в животе, зубная боль, боль 

в горле, тошнота, рвота, запор или диарея, слабость, ощу-

щение давления за грудиной, раздражительность) наблю-

даются чаще, чем при назначении препаратов трехва-

лентного железа [1, 12]. Нежелательные побочные реак-

ции существенно снижают приверженность пациентов к 

лечению препаратами железа [2].

В связи с вышеуказанным исследования клинической 

эффективности и безопасности различных железосодер-

жащих препаратов являются актуальной задачей клини-

ческой фармакологии.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение клинической эффективности и безопасности 

препарата железа (III) гидроксид полимальтозат (мальто-

фер) при лечении железодефицитной анемии у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Работа выполнена на кафедре общей и клинической 

фармакологии ФГБОУ ВО НижГМА Минздрава России, в 

дизайне ретроспективного наблюдения. Для анализа 

использованы истории болезни детей, проходивших ста-

ционарное лечение в 2000–2004 гг. В исследование вклю-

чены дети с железодефицитной анемией алиментарного 

происхождения, легкой степени (уровень гемоглобина 

Л.В. ЛОВЦОВА, д.м.н., Нижегородская государственная медицинская академия Минздрава России

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА ЖЕЛЕЗА (III) 
ГИДРОКСИД ПОЛИМАЛЬТОЗАТ
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ АНЕМИИ У ДЕТЕЙ 
Цель исследования. Изучение клинической эффективности и безопасности препарата железа (III) гидроксид полимальто-

зат (мальтофер) при лечении железодефицитной анемии у детей.

Материалы и методы. Ретроспективный анализ историй болезни пациентов-детей с железодефицитной анемией, которым 

назначали препарат железа (III) гидроксид полимальтозат в стандартных дозах в течение курса стационарного лечения. 

Результаты. При применении препарата железа (III) гидроксид полимальтозат отмечается положительная динамика всех 

исследованных гематологических показателей. Побочных реакций не зарегистрировано. Более существенный прирост 

уровня гемоглобина, а также более значительное увеличение цветового показателя и среднего содержания гемоглобина 

в эритроците регистрируется у пациентов-девочек по сравнению с мальчиками. 

Ключевые слова: железодефицитная анемия, препарат железа, клиническая эффективность и безопасность.

L.V. LOVTSOVA, MD

NIZNHY NOVGOROD STATE MEDICAL ACADEMY, RUSSIA’S MINISTRY OF HEALTH 

Administration of iron(III)-hydroxide polymaltose in the treatment of iron deficiency anemia in children 

Purpose of the study. To study the clinical efficacy and safety of iron(III)-hydroxide polymaltose (Maltofer) in the treatment of 

iron deficiency anemia in children.

Material and methods. A retrospective study of medical records of pediatic patients with iron deficiency anemia who received 

iron(III)-hydroxide polymaltose in standard doses during the course of inpatient treatment. 

Results. Administraton of iron(III)-hydroxide polymaltose was associated with a positive dynamics of the studied hematological 

parameters. No adverse reactions were reported. Girls demonstrated a more significant increase in hemoglobin levels and a 

more significant increase in the color index and mean cell hemoglobin compared to boys. 

Keywords: iron deficiency anemia, iron preparation, clinical efficacy and safety.
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109–90 г/л; количество эритроцитов менее 3,66 × 1012/л; 

цветовой показатель ниже 0,85; гипохромия эритроцитов; 

уровень сывороточного железа ниже 14 мкмоль/л), без 

сопутствующей патологии, в возрасте от 1 года до 6 лет 

(56 человек, в т. ч. 30 мальчиков и 26 девочек). Все паци-

енты получали препарат железа (III) гидроксид полималь-

тозат (мальтофер) в среднем по 30 капель, 1 раз в сутки 

(суточная доза – 75 мг Fe3+) в течение курса стационарно-

го лечения, который составил 21 сутки. 

Исследования количества эритроцитов (Er), ретикуло-

цитов (Re), среднего содержания гемоглобина в эритро-

ците (МСН) проводили с помощью цитометра «Стимул+». 

Цветовой показатель (ЦП), среднюю концентрацию гемо-

глобина в эритроците (МСНС), гематокрит (Ht), средний 

объем эритроцитов (МСV) и коэффициент насыщения 

трансферрина (КНТ) рассчитывали по соответствующим 

формулам. Морфологические особенности эритроцитов 

изучали при микроскопии мазка крови. Уровень гемогло-

бина (Hb), общую железосвязывающую способность 

сыворотки (ОЖСС) и концентрацию сывороточного желе-

за (СЖ) определяли колориметрическим методом, содер-

жание ферритина сыворотки (СФ) – методом твердофаз-

ного иммуноферментного анализа. Все показатели иссле-

довали до начала (I обследование) и через 21 сутки 

терапии (II обследование).

Кроме того, оценивали сроки редукции основных кли-

нических симптомов в процессе лечения, а также побоч-

ные эффекты на изучаемый препарат железа. 

Статистическая обработка полученных результатов 

выполнена с использованием программ «Stadia 7.0/prof» 

и Microsoft Excel и оценкой уровня значимости различий 

между двумя выборками с помощью параметрических 

(Стъюдента, Фишера) и непараметрических критериев 

(Вилкоксона, знаков, Ван-дер-Вардена). Результаты пред-

ставлены в виде М ± m, где М – средняя арифметическая, 

m – стандартная ошибка средней величины.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В течение курса стационарного лечения препаратом 

железа (III) гидроксид полимальтозат отмечается редук-

ция таких анемических симптомов, как повышенная 

утомляемость, слабость и снижение аппетита.

Уровень Hb увеличивается по сравнению с результата-

ми первого обследования на 5,52 ± 0,76 г/л, P < 0,001 у 

маль чиков и на 9,28 ± 1,33 г/л, P < 0,001 у девочек (табл. 1). 

Обращает на себя внимание, что у девочек общий прирост 

Hb является более значительным, чем у мальчиков (Р < 0,01). 

При этом тенденция к повышению уровня Hb отмечается у 

100% пациентов-девочек и 97% мальчиков. 

Количество Er при применении препарата железа (III) 

гидроксид полимальтозат повышается на 0,29 ± 0,06 × 

1012/л, P < 0,05 и на 0,22 ± 0,03 × 1012/л соответственно у 

мальчиков и девочек (табл. 1). Повышение содержания Er 

отмечается у 70% мальчиков и 73% девочек. 

Содержание Re у пациентов-мальчиков увеличивается 

на 10,79 ± 1,12‰, P < 0,001, у девочек – на 13,65 ± 1,25‰, 

P < 0,001 (табл. 1) и регистрируется у 100% пациентов. 

Показатель Ht повышается у мальчиков на 1,19 ± 0,40%, 

P < 0,01, у девочек – на 1,61 ± 0,43%, P < 0,01 (табл. 1).

ЦП при назначении препарата железа (III) гидроксид 

полимальтозат увеличивается на 0,02 ± 0,01, P < 0,01 и 

0,05 ± 0,01, P < 0,001 соответственно у мальчиков и дево-

чек (Р<0,01 между мальчиками и девочками) (табл. 1). 

Увеличение МСН у мальчиков составляет 0,74 ± 0,19 пг, 

у девочек – 1,69 ± 0,36 пг) (Р < 0,001 по сравнению с дан-

ными первого обследования и мальчиками) (табл. 1).

МСНС повышается статистически значимо только у 

девочек – на 1,29 ± 0,53 г/л, Р < 0,01 (табл. 1). 

Увеличение МСV у мальчиков составляет 2,47 ± 0,51мкм3, 

P < 0,01 и 2,88 ± 0,70 мкм3, P < 0,01 у девочек (табл. 1).

Кроме того, после применения препарата железа (III) 

гидроксид полимальтозат отмечается тенденция к умень-

шению частоты микроцитоза, а также снижение частоты 

гипохромии выраженностью «три плюса», причем среди 

мальчиков  – статистически значимое (с 16,67 до 3,33%,

Р < 0,05), и тенденция к уменьшению частоты гипохромии 

выраженностью «два плюса». Частота анизоцитоза выра-

женностью «три плюса» при этом несколько уменьшается, 

а выраженностью «два плюса» снижается статистически 

значимо (у мальчиков с 46,67 до 23,33%, у девочек  – с 

34,62 до 11,54%, Р < 0,05). 

Снижение ОЖСС сыворотки составляет у мальчиков 

3,88 ± 0,48 мкмоль/л (Р < 0,01), а у девочек 3,64 ± 0,36 

мкмоль/л (Р < 0,01) (табл. 2). При этом отмечается умень-

шение числа пациентов, у которых ОЖСС сыворотки пре-

вышает нормальные значения (63 мкмоль/л), причем 

Таблица 1.    Динамика показателей «красной крови»
(M ± m)

Показатель Этап
исследования

Группы пациентов

мальчики девочки

Hb, г/л
I обследование 95,28 ± 1,99 94,02 ± 2,15

II обследование 100,80 ± 1,97* 103,30 ± 2,19*;** 

Er, ×1012/л
I обследование 3,62 ± 0,09 3,64 ± 0,12

II обследование 3,91 ± 0,08* 3,86 ± 0,11

Re, ‰
I обследование 8,83 ± 1,19 7,83 ± 1,04

II обследование 19,62 ± 1,06* 21,48 ± 1,32*

Нt, %
I обследование 29,03 ± 0,58 28,75 ± 0,55

II обследование 30,22 ± 0,56* 30,36 ± 0,75*

ЦП
I обследование 0,77 ± 0,02 0,76 ± 0,02

II обследование 0,79 ± 0,02* 0,81 ± 0,02*;** 

МСН, пг
I обследование 20,30 ± 0,65 20,82 ± 0,83

II обследование 21,04 ± 0,66* 22,51 ± 0,72*;**

МСНС, г/л
I обследование 32,93 ± 0,49 32,74 ± 0,70

II обследование 33,67 ± 0,55 34,03 ± 0,62*

МСV, мкм3
I обследование 60,70 ± 1,56 61,12 ± 1,58

II обследование 63,17 ± 1,42* 64,00 ± 1,56*

Примечания: * – уровень значимости различий по сравнению с результатами

I обследования; ** – с аналогичным показателем у мальчиков.
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среди мальчиков  – статистически значимое (со 100 до 

86,67%, Р<0,05). 

Уровень СЖ увеличивается на 2,92 ± 0,32 мкмоль/л, 

Р<0,001 у мальчиков и 2,71 ± 0,26 мкмоль/л, Р<0,001 у 

девочек (табл. 2). 

КНТ повышается у мальчиков на 4,53 ± 0,37%, Р < 

0,001, а у девочек – на 4,03 ± 0,29%, Р < 0,001 (табл. 2). 

Повышение уровня СФ составляет 1,71 ± 0,19 мкг/л у 

мальчиков и 1,46 ± 0,13 мкг/л у девочек (табл. 2).

При применении препарата железа (III) гидроксид 

полимальтозат в течение курса стационарного лечения 

побочных реакций не зарегистрировано.

Таким образом, анализ полученных результатов свиде-

тельствует о том, что на фоне препарата железа (III) гидрок-

сид полимальтозат отмечается положительная динамика 

всех изученных гематологических показателей. Более 

существенный прирост уровня гемоглобина, а также более 

значительное увеличение цветового показателя и среднего 

содержания гемоглобина в эритроците регистрируется у 

пациентов-девочек по сравнению с мальчиками. Половые 

различия в динамике указанных гематологических показа-

телей, по-видимому, связаны с особенностями фармакоки-

нетики препаратов трехвалентного железа, при примене-

нии которых, прежде всего, происходит насыщение депо 

[11]. При этом запасы железа у мужчин значительно (на 

100–200%) превышают таковые у женщин [3], в связи с чем 

насыщение депо и гемоглобина железом у мужчин, 

по-видимому, происходит медленнее, чем у женщин. 

Положительным является тот факт, что при применении 

препарата железа (III) гидроксид полимальтозат в течение 

курса лечения побочные эффекты не зарегистрированы. 

Это, по-видимому, связано с тем, что препарат железа (III) 

гидроксид полимальтозат представляет собой макромоле-

кулярный комплекс гидроокиси трехвалентного железа, 

который практически не диссоциирует в просвете желу-

дочно-кишечного тракта, следовательно, не высвобождает 

свободного железа и не вызывает раздражения слизистой. 

Физиологические процессы саморегулирования всасыва-

ния при этом полностью исключают возможности передо-

зировки и отравления, прекращая резорбцию препарата 

по принципу обратной связи [4].

Следует учитывать также данные литературы, свиде-

тельствующие о том, что препарат железа (III) гидроксид 

полимальтозат является менее токсичным по сравнению 

с солевыми препаратами железа. В частности, установле-

но, что средняя смертельная доза (DL50) сульфата железа 

составляет 230 мг/кг, глюконата – 430 мг/кг, фумарата – 

630 мг/кг, а мальтофера – 2000 мг/кг [15].

ВЫВОДЫ

1. Препарат железа (III) гидроксид полимальтозат в тече-

ние курса стационарного лечения обусловливает 

положительную динамику показателей не только 

«красной крови», но и обмена, а также запасов железа 

в организме при отсутствии побочных эффектов на 

препарат, что свидетельствует о его клинической 

эффективности и безопасности.

2. Существуют половые различия в динамике гематоло-

гических показателей на фоне препарата железа (III) 

гидроксид полимальтозат  – более существенное их 

восстановление у девочек по сравнению с мальчика-

ми, что необходимо учитывать в процессе лечения 

детей с железодефицитной анемией.
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Таблица 2.    Динамика показателей обмена и запасов 
железа в организме (M ± m)

Показатель Этап
исследования

Группы пациентов

мальчики девочки

ОЖСС, 
мкмоль/л

I обследование 81,18 ± 2,28 79,35 ± 3,18

II обследование 77,30 ± 2,21* 75,71 ± 2,97*

СЖ, 
мкмоль/л

I обследование 6,59 ± 0,42 6,50 ± 0,39

II обследование 9,51 ± 0,38* 9,21 ± 0,35*

КНТ, %
I обследование 8,68 ± 0,62 9,32 ± 0,72

II обследование 13,21 ± 0,51* 13,35 ± 0,69*

СФ, мкг/л
I обследование 7,01 ± 1,89 8,97 ± 2,24

II обследование 8,72 ± 1,12* 10,43 ± 3,49

Примечание: * – уровень значимости различий по сравнению с результатами I обследования.
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ВВЕДЕНИЕ 

Препараты на основе гидролизатов плаценты челове-

ка (ГПЧ) используются в современной клинической меди-

цине начиная с первой четверти ХХ в. Во многом клини-

ческое использование ГПЧ стало возможным благодаря 

результатам, полученным известнейшим российским 

офтальмологом и хирургом В.П. Филатовым (1875–1956) 

[1]. С 1940-х гг. ГПЧ все более активно начинают исследо-

ваться и в других странах (Германия, Япония, Индия, 

Франция) [2]. К настоящему времени опубликовано более 

4500 статей по эффектам ГПЧ. Результаты проведенных 

исследований указали на широкий спектр возможного 

клинического применения ГПЧ: иммуномодуляция, рано-

заживление, нейротрофические эффекты, нормализация 

пигментации кожи, гепатопротекция и др. (рис. 1). 

Одним из перспективных направлений использова-

ния препаратов на основе ГПЧ представляется лечение 

ревматоидного артрита – хронического воспалительного 

заболевания, приводящего к прогрессирующей деструк-

ции хрящевой ткани суставов и эрозии костной ткани. У 

пациентов с ревматоидным артритом, особенно у жен-

щин и пациентов с депрессией, все большее распростра-

нение получают методы комплементарной и альтерна-

тивной медицины, включающие, в частности, инъекции 

ГПЧ [3].

Экспериментальные [4, 5] и клинические [6, 7] иссле-

дования, проведенные в 1950–1960-х гг., показали 

эффективность использования плацентарных препара-

тов при лечении артритов [8]. На моделях остеоартроза 

у кроликов, вызванного монойодацетатом, применение 

ГПЧ ингибировало деградацию протеогликана в сустав-

ном хряще, подавляло активность матричных коллаге-

наз 2 и 9, избыточная активность которых приводит к 

ускоренной деградации коллагеновых волокон соеди-

нительной ткани. Показано, что применение ГПЧ оказы-
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inflammatory and trophic effects. The results of experimental studies of HPH-containing medications for the treatment of 

arthritis models are presented. The prospects for clinical applications of HPH-containing preparations for the treatment of 

arthritis are discussed.

Keywords: rheumatoid arthritis, osteoarthritis, peptides, regenerative therapy.

Заживление ран

Нейротрофические эффекты

Нормализация пигментации кожи

Гепатопротекция

Акушерство и гинекология

Иммунорегуляция
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Рисунок 1.    Использование плацентарных препаратов в 
мировой практике. Указан % исследований по соответ-
ствующей тематике
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вало проекторный эффект на хрящевую ткань коленных 

суставов [9]. 

Далее последовательно рассмотрены молекулярно-

физиологические механизмы действия ГПЧ на регенера-

цию соединительной ткани, результаты эксперименталь-

ных исследований ГПЧ на моделях артрита и перспекти-

вы клинического применения препаратов на основе ГПЧ 

для терапии артрита и других патологий костно-мышеч-

ной и костно-связочной систем.

МОЛЕКУЛЯРНОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 

ДЕЙСТВИЯ ГПЧ НА РЕГЕНЕРАЦИЮ 

СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Использование ГПЧ для ускорения процессов регене-

рации тканей (например, ранозаживления) основано на 

противовоспалительном, трофическом и антитромботи-

ческом эффектах ГПЧ. В эксперименте на модели реза-

ной раны (выполнена биопсия эпителия длиной 8 мм) 

ГПЧ применялись топически и внутривенно (2,5 мл/кг). 

При обоих путях введения использование ГПЧ соответ-

ствовало значительному сокращению размера раны (p < 

0,05), индекса тяжести состояния раны (р < 0,05), умень-

шению среднего количества дней, необходимых для пол-

ного заживления (p < 0,01), значительному приросту эла-

стичности рубца и прочности на растяжение (p < 0,01), 

заметному увеличению общего тканевого содержания 

ДНК и белков (в частности, коллагена) [10]. 

Важным компонентом регенеративного действия ГПЧ 

является противовоспалительный эффект. В экспери-

менте введение препарата стандартизированного ГПЧ 

в/в достоверно снижало уровни ФНО-α и фермента син-

теза простагландинов ЦОГ-2 при избыточно повышен-

ных уровнях/активности этих белков. На моделях артрита 

отмечены снижение воспаления и повышение болевого 

порога [11].

Следует отметить, что ГПЧ также характеризуются 

выраженным противоболевым эффектом. В эксперимен-

те ГПЧ значительно ингибировал выработку фактора 

некроза опухоли альфа и циклооксигеназы-2, синтезиру-

ющей провоспалительные простагландины. В модели 

хронического артрита применение ГПЧ ослабляет отек, 

снижает образование гранулемы, увеличивает болевой 

порог в тесте Рэндалл  – Селитто и продлевает время 

реакции крыс при нагреве поверхности кожи инфракрас-

ными лучами [11].

Регенеративный, противовоспалительный и противо-

болевой эффекты ГПЧ обусловлены компонентами пеп-

тидного состава. К настоящему времени было предложе-

но несколько различных молекулярных и физиологиче-

ских механизмов, объясняющих ранозаживляющий 

эффект ГПЧ: увеличение уровней ростовых факторов 

фибробластов (ФРФ) [12], быстрая миграция нейтрофи-

лов к ране [13], синтез NO, важнейшего клеточного меди-

атора в заживлении ран [14]. В частности, в составе неко-

торых препаратов на основе ГПЧ был найден противо-

воспалительный дипептид JBP485 (цикло-транс-4-

гидроксипролилсерин), который снижает уровни секре-

ции и ФНО-альфа и проявляет антиапоптотический 

эффект (снижение уровней и активности каспазы-3  – 

фермента-активатора апоптоза клеток [15]).

В работе [16] представлены результаты комплексного 

анализа пептидного состава одного из препаратов ГПЧ. В 

«легкой» фракции препарата (до 3000 Да) были найдены 

активный пептид нейромедина N и фрагмент активного 

пептида кокальцигенина. Было показано, что в состав 

данного препарата ГПЧ входят пептидные фрагменты 

факторов роста фибробластов (ФРФ), фактора роста гепа-

тоцитов (ФРГ, англ. HGF), инсулиноподобного фактора 

роста (ИФР, англ. IGF), эпидермальный фактор роста (ЭФР, 

англ. EGF), фактор роста нервов (ФРН, англ. NGF) и др. Эти 

ростовые факторы значительно ускоряют процессы реге-

нерации поврежденных тканей и в то же время не оказы-

вают существенного воздействия на здоровые ткани. 

Для регенерации соединительной ткани наиболее 

важна активность факторов роста фибробластов, кото-

рые индуцируют клеточное деление фибробластов, хон-

дроцитов, остеоцитов и других видов клеток соедини-

тельной ткани. Белки ФРФ связываются рецепторами 

ФРФ (FGFR) 4-х различных типов. Связываясь с одно-

именными рецепторами, ФРФ активируют несколько 

путей передачи сигнала, в т. ч. с участием таких широко 

известных сигнальных белков, как Mg-зависимые MAPK 

(митоген-активируемые протеинкиназы), ERK (внеклеточ-

но регулируемые киназы), фосфатидилинозитол-3-киназы 

(PI3K), фосфолипаза-C-гамма, JNK (Jun N-терминальная 

киназа) и PKC (протеинкиназа-С). Активация рецепторов 

вызывает фосфорилирование определенного тирозино-

вого остатка белка FRS2, который затем взаимодействует 

с сигнальными белками Grb2, SOS, GAB1 и др. Эти началь-

ные события способствуют устойчивой активации сиг-

нального белка Ras, который, в свою очередь, активирует 

МЕК-МАРК путь, ведущий к изменениям в транскрипции 

генов, отвечающих, в частности, за структуру соедини-

тельной ткани (рис. 2). 

В составе препарата ГПЧ достоверно установлено 

присутствие пептида с аминокислотной последователь-

ностью KIPYI [16], соответствующего биологически актив-

ному пептиду нейромедина N, характеризующемуся 

аналгезическим эффектом [17]. Низкоафинные рецепто-

ры типа NTS2 играют важную роль в осуществлении анти-

ноцицептивных свойств нейромедина. В эксперименталь-

ном исследовании [18] было показано, что связывание 

NTS2-рецепторами активного пептида нейромедина при-

водит к интернализации рецептора внутри клетки с 

последующей активацией внутриклеточного сигнального 

каскада внеклеточно-регулируемых киназ 1/2 (ERK1/2), 

Результаты проведенных исследований указали 
на широкий спектр возможного клинического 
применения ГПЧ: иммуномодуляция, 
ранозаживление, нейротрофические эффекты, 
нормализация пигментации кожи, 
гепатопротекция и др. 
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который, как известно, вовлечен в выживание клеток 

(нейронов, гепатоцитов, клеток эндотелия и др.). 

Интернализация рецептора (т. е. перемещение рецептора 

внутрь клетки) и активация сигнальных путей ERK1/2 

относятся к числу молекулярно-клеточных механизмов 

осуществления аналгезии (рис. 3).

Заметим, что помимо анальгетического действия пеп-

тида нейромедина противоболевое действие ГПЧ также 

осуществляется путем ингибирования передачи сигналов 

по сигнальному каскаду МАРК внутри клеток микроглии. 

Хорошо известно, что активация воспалительных реакций 

микроглии тесно взаимосвязана с нейропатической 

болью [19]. Клетки микроглии в культуре были предвари-

тельно обработаны 50 мкМ ГПЧ в течение 2 ч до обработ-

ки клеток провоспалительными липополисахаридами 

(ЛПС, 2 мкг/мл). ГПЧ снижал индуцированную ЛПС гибель 

клеток на 24% и тормозил вызванную ЛПС индукцию 

проапоптотического белка JNK-киназы на 23% [20]. 

Экспрессия ЦОГ-2 была увеличена после обработки кле-

ток ЛПС, в то время как ГПЧ снижал экспрессию ЦОГ-2 в 

клетках (рис. 4), что способствовало снижению интенсив-

ности воспаления, поддерживаемого микроглиальными 

клетками.

В одном из препаратов ГПЧ был найден фрагмент 

активного пептида кокальцигенина с аминокислотной 

последовательностью QKRAC, соответствующий фрагмен-

ту 79-83 активного пептида кокальцигенина [16]. 

Кокальцигенин, известный также как «относящийся к гену 

кальцитонина пептид» (calcitonin gene-related peptide, 

CGRP), способствует более полноценному и быстрому 

заживлению ран и переломов. Клинические и экспери-

ментальные исследования показывают, что более высо-

кая скорость зарастания перелома ассоциирована с 

более высокими уровнями пептида CGRP в сыворотке 

[21], снижается уровень провоспалительного белка ФНО-

альфа [22]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ГПЧ ПРИ 

АРТРИТЕ

Стандартизированный ГПЧ проявляет противовоспа-

лительное и обезболивающее действие в моделях артри-

та и отека. В частности, ГПЧ достоверно ингибирует 

выработку ФНО-альфа и циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) в 

макрофагах, стимулированных провоспалительными 

липополисахаридами. Внутрибрюшинные инъекции ГПЧ 

в дозах 0,33, 1, 3 и 6 мл/кг дозозависимо уменьшали 

образование гранулемы в каррагинановой модели отека 

и моделировании хронического артрита задней лапы 

адъювантом Фрейнда. ГПЧ также увеличил порог болевой 

чувствительности в тесте Рэндалла – Селитто, латентность 

в тесте «горячая пластина» и время реакции в тесте 

«отдергивание хвоста» [23].

ГПЧ оказывает защитное действие на деградацию 

хряща в модели остеоартрита (внутрисуставное введе-

ние 3 мг монойодацетата). Начиная с 14-х сут после соз-

дания модели ГПЧ вводили внутрь сустава 1 раз в день в 

течение 14 сут. Посредством рентгенографии, гистологии 

и оценки активности фермента деградации хряща ММР-2 

(желатиназы) показано, что ГПЧ тормозил деградацию 

протеогликана суставного хряща, значительно снижал 

деформации суставов и подавлял гистологические изме-

нения, характерные для остеоартрита. В частности, актив-

ность металлопротеиназы ММР-2 дозозависимо снижа-

лась [24] (рис. 5).

На 28-е сут после создания модели было проведено 

рентгенографическое обследование. Такие неблагопри-

ятные морфологические изменения, как острые углы 

хряща и кости сустава, лизис и смещение суставов были 

достоверно меньше после курса лечения с использова-

нием ГПЧ (рис. 6).

Рисунок 2.    Сигнальные каскады рецепторов 
факторов роста фибробластов и кофакторы 
соответствующих белков

Сигнальный каскад рецепторов ФРФ (англ. FGF) достаточно сложен 
и включает взаимодействия десятков ферментов и других белков, 
указанных на диаграмме с использованием международных обо-
значений белков/генов. Активность многих из этих ферментов зави-
сит от определенных нутриентных кофакторов (показаны на рисун-
ке в зеленых овалах рядом с соответствующими белками) – прежде 
всего цинка, магния, кальция, холина и витамина В8 (миоинозитол). 
В состав данного препарата ГПЧ входят значительные количества 
цинка

Помимо анальгетического действия пептида 
нейромедина противоболевое действие ГПЧ 
также осуществляется путем ингибирования 
передачи сигналов по сигнальному каскаду МАРК 
внутри клеток микроглии. Хорошо известно, что 
активация воспалительных реакций микроглии 
тесно взаимосвязана с нейропатической болью 



181

П
Р
А

К
Т

И
К

А

Ревматоидный артрит характеризу-

ется хроническим воспалением сино-

виальной оболочки сустава, что приво-

дит к проградиентному разрушению 

суставного хряща, связок и костей. 

Такие цитокины, как фактор некроза 

опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкин-

1-бета (ИЛ-1β) и интерлейкин 6 (ИЛ-6) 

вовлечены в механизмы деградации 

синовиальной ткани, суставов и апоп-

тоза клеток хряща при ревматоидном 

артрите. В частности, цитокин ИЛ-1β 

участвует в разрушении хряща сустава 

при хроническом артрите, а не в нача-

ле опухания суставов; экспрессия 

ИЛ-1β постепенно увеличивается с 

возрастом. Цитокин ФНО-α, наоборот, 

участвует в разрушении хряща сустава 

на ранних стадиях артритического опу-

хания суставов [25].

Применение ГПЧ оказывает тера-

певтическое воздействие на воспали-

тельные реакции в субхондральной 

области кости на модели артрита у 

крыс. Модель ревматоидного артрита 

создавалась посредством подкожного 

введения высушенных клеток мико-

бактерий туберкулеза, эмульгирован-

ных в сквалене. После формирования 

модели полиартрита (11-е сут после 

инъекции) ГПЧ ежедневно вводили в 

акупунктурную точку ST36 («Дзу-сан-

ли», т. е. точка, расположенная в перед-

небоковой проекции, снаружи от 

коленного сустава задней лапы) в 

течение 2-х нед. После лечения отме-

чена нормализация массы тела, объе-

ма лап, которые были восстановлены 

почти до уровней интактного контро-

ля. Уровни цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β и 

ИЛ-6 в клетках субхондральной обла-

сти кости сустава значительно снижа-

лись после обработки ГПЧ по сравне-

нию с плацебо [25].

На 25-е сут (середина хрониче-

ской стадии адъювантного артрита у 

крыс) количество клеток, иммунопо-

зитивных на ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6, 

значительно возрастало в клетках, 

расположенных между утолщениями 

трабекулярной части субхондральной 

кости, по сравнению с интактным кон-

тролем (рис. 7). Лечение посредством 

ГПЧ резко снижало уровни экспрес-

сии этих провоспалительных цитоки-

нов, что совпадало по времени с улуч-

шением массы тела, объема лапы и 

индекса состояния суставов [25].

Рисунок 4.    Влияние ГПЧ на ЛПС-индуцированную экспрессию ЦОГ-2 в клетках 
линии bv2, наблюдаемых с помощью флуоресцентной микроскопии

Предварительная обработка ГПЧ подавляла повышенную экспрессию ЦОГ-2, вызываемую
обработкой клеток ЛПС. Масштабная линейка – 200 мкм.

Рисунок 3.    Роль интернализации рецептора NTS2 в активации сигнального 
каскада ERK1/2 [18]

A–C, активация рецепторов различными лигандами: нейротензин/нейромедин (А), ингибитор PAO 
(В); левокабастин (C). Яркость свечения точек отражает интенсивность активации рецепторов.
D–I, прокрашивание для установления активации каскада ERK1/2 нейротензином/нейромедином. 
D и G, базальный уровень активации каскада, E–H, начинают появляться активные формы рецеп-
торов, F и I, зеленые точки указывают на присутствие фосфорилированной формы ERK1/2, т. е. 
активацию всего каскада ERK1/2
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ПОТЕНЦИРОВАНИЕ РЕГЕНЕРАТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ 

ХРЯЩА И ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ 

АДЪЮВАНТНОГО АРТРИТА ПРЕПАРАТОМ ГПЧ

Приведенные выше результаты фундаментальных и 

клинических исследований препаратов на основе ГПЧ 

показывают перспективность использования препарата 

ГПЧ для реконструктивной терапии хряща и суставов. В 

настоящем разделе представлены результаты исследова-

ния эффектов препарата ГПЧ на модели эксперименталь-

ного артрита у кроликов. 

Так называмый «адъювантный артрит», вызываемый 

введением адъюванта Фройнда, широко используется 

для изучения специфической противовоспалительной и 

противоревматоидной активности препаратов. 

Адъювантный артрит во многом схож с ревматоидным 

артритом: для него также характерны развитие отека 

околосуставных тканей, деградация хряща, потеря функ-

циональной активности сустава, лимфоцитарная инфиль-

трация внутрисуставной полости и др. [26, 27]. 

Терапевтическая эффективность препарата ГПЧ оце-

нивалась на модели адъювантного артрита у кроликов. 

Эксперимент проводился на 12 однополых беспородных 

кроликах массой тела 4,0–4,5 кг. Животные содержались 

в индивидуальных клетках при естественном освещении, 

температуре воздуха около 20–22 °С и свободном досту-

пе к пище и воде. 

Для индукции артрита в плантарную поверхность зад-

ней лапы вводили полный адъювант Фройнда (CFA, 

complete Freund adjuvant, пр-во Sigma-Aldrich) в объеме 

250 мкл. На протяжении всего эксперимента (4 нед.) еже-

дневно, с перерывом на выходные, проводили клиниче-

ский осмотр животных с оценкой тяжести развития пато-

логии в баллах. При отсутствии изменений инъецирован-

ной лапы присваивалась оценка «0», при наличии слабо-

выраженного отека – «1», при наличии отека и слабовы-

раженного покраснения – «2», при наличии значительно-

го отека и сильно выраженного покраснения – «3», при 

наличии сильно выраженного отека и покраснения, 

затрагивающих все суставы инъецированной лапы, и/или 

при генерализации процесса (вовлечение суставов 

контр латеральной лапы, суставов в основании хвоста, 

передних лап) – оценка «4» [28].

На 7-й день после создания модели животные были 

рандомизированы на две экспериментальные группы по 

6 животных так, чтобы степень тяжести развития заболе-

вания минимально различалась между группами. Далее 

одна из групп с 7-го дня эксперимента получала инъек-

ции препарата ГПЧ (в/м по 0,2 мл на 1 кг массы тела), а 

другая – инъекции плацебо (физ. р-р) в течение 4 нед. по 

3 раза в неделю. 

По окончании эксперимента суставы были подвергну-

ты гистологическому исследованию. Для этого образцы 

фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина, 

декальцинировали и заливали в парафин. Критериями 

гистологической оценки служили изменения околосустав-

ного аппарата, наличие воспалительного инфильтрата, 

состояние суставного хряща и костной ткани [29]. Состояние 

хряща по каждому из этих критериев оценивали в баллах 

так, что при максимальной выраженности патологического 

Окрашивание
гематоксиллином

и эозином

Рентгено графия

Интактный контроль Плацебо ДиклофенакГПЧ
Увеличение x100. Очевидно отсутствие повреж-
дений в интактном контроле (А). В группе плаце-
бо (Б) наблюдаются сильное повреждение суста-
ва с неровными краями вокруг голени и бедра, 
указывающими на лизис кости, отек, смещение 
надколенника. Эти повреждения снижались при 
лечении 0,4 мл/кг ГПЧ (В) или 3 мг/кг диклофе-
нака (Г). Гистологический анализ показывает 
отсутствие негативных особенностей строения 
ткани в интактном контроле (Д), сильно повреж-
денный хрящ с повсеместным некрозом клеток, 
воспалением и потерями хряща в группе плаце-
бо (Е). Лечение с помощью 0,4 мл/кг ГПЧ (Ж) или 
3 мг/кг диклофенака (З) значительно снижало 
гистологические повреждения хряща

Рисунок 6.    Рентгенографические и гистологические признаки остеоартритического поражения коленного сустава через 
28 сут после создания модели

Рисунок 5.    Активность металлопротеиназы ММР-2 
(желатиназа А) в остеобластах линии MG-63

После добавления различных концентраций ГПЧ клетки инкубировали 
в течение 72 ч. Более высокие концентрации ГПЧ ингибируют актив-
ность ММР-2. *, р < 0,05; **, р < 0,01
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процесса балльная оценка для одного животного составля-

ет 30 баллов по шкале проф. В.Г. Макарова (2015) [30].

В результате проведения эксперимента установлена 

положительная клиническая и гистологическая динамика, 

ассоциированная с использованием препарата ГПЧ. С 

23-х сут эксперимента после создания модели балл кли-

нической оценки тяжести был достоверно ниже в группе, 

в которой проводилась терапия препаратом ГПЧ (табл. 1).

Гистологический анализ показал, что создание модели 

приводило к усиленной пролиферации синовиоцитов, 

гиперплазии соединительной ткани, отечности. Оценка 

гистологического качества ткани сустава по компонентам 

30-балльной шкалы показала достоверно более высокое 

качество соединительной ткани хряща в случае терапии 

препаратом ГПЧ по всем изученным гистологическим 

показателям (табл. 2).

Таблица 1.    Динамика балла клинической оценки
развития патологии 

День 1-й 7-й 11-й 15-й 19-й 23-й 27-й 30-й

Контроль 2,82 3,14 2,52 2,76 2,92 2,94 3,08 2,91

Препарат 
ГПЧ

3,07 3,04 2,88 3,11 2,81 2,54* 2,33* 2,23*

* р < 0,05 – достоверное отличие (U-тест)

Рисунок 7.    Иммуногистологическое исследование провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 в субхондральной 
области кости на 25-й день после создания модели адъювант-индуцированного артрита

Интактный контроль

Артрит + плацебо

Артрит + ГПЧ
(введение в акупунктурную 
точку ST36)

Артрит + ГПЧ
(введение в/м
не в точку ST36)

Обозначения: SB – субхондральная область кости; C – хрящ коленного сустава

Таблица 2.    Балльные оценки развития патологии суставов

Гистологический показатель Контроль Препарат ГПЧ

Общее воспаление 3,46 1,70*

Сужение суставной полости 3,21 0,18*

Изменения костной ткани 1,58 0,28*

Изменения синовиальной оболочки 3,58 2,08*

Формирование паннуса 3,46 2,01*

Дегенерация хряща 2,72 1,43*

Сумма 18,01 7,67*

* р < 0,05, достоверное отличие (U-тест)
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Таким образом, гистологическое исследование пока-

зало, что у животных, получавших препарат ГПЧ, досто-

верно снижалось общее воспаление соединительной 

ткани, устранялось сужение суставной полости, предот-

вращались патологические изменения костной ткани и 

синовиальной оболочки, устранялась дегенерация хряща. 

О КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ ПРЕПАРАТОВ 

НА ОСНОВЕ ГПЧ ПРИ АРТРИТЕ

Наиболее интенсивно клинические исследования 

эффектов ГПЧ проводились в 1950-х гг. Были получены 

обнадеживающие клинические результаты лечения 

ревматоидного артрита и артроза посредством как вну-

трисуставных [31], так и чрескожных инъекций ГПЧ

[32, 33]. Например, в опубликованном в 1954 г. исследо-

вании было показано, что имеются свидетельства улуч-

шения состояния пациентов со II степенью ревматоид-

ного артрита после подкожной имплантации ткани 

плаценты человека. При этом улучшение сохранялось 

на протяжении по меньшей мере 6 мес. после оконча-

ния терапии [34].

Современные клинические исследования эффектив-

ности стандартизированных ГПЧ только начинают прово-

диться. Имеющиеся результаты клинических исследова-

ний показывают, что при практическом лечении болевого 

синдрома при заболеваниях костно-мышечной системы 

лечение ГПЧ может быть проведено с использованием 

различных зон в/м введения препарата. 

Например, в клиническом случае у пациентки А., 42 

года, развился комплексный региональный болевой 

синдром в левой верхней конечности после травмати-

ческого повреждения дистальной части левого предпле-

чья. Боль возникла немедленно, была устойчивой к 

пероральным анальгетикам и электромиостимуляции. 

Даже через 5 мес. после травмы у пациентки отмечались 

сильная боль, отек, покраснение, ощущение холода в 

левой руке и потеря ее функции. Препарат ГПЧ вводил-

ся в акупунктурные точки LI5, LU2, SI10, HT1, GB21 и 

SI11 (рис. 8), которые локализованы в суставах или мыш-

цах, ответственных за движение левой верхней конеч-

ности. Инъекции ГПЧ привели к выраженному снижению 

интенсивности боли, опухания, к нормализации темпе-

ратуры, исчезновению покраснения и восстановлению 

двигательных функций [35].

Балл боли по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 

уменьшался по мере проведения терапии (рис. 9). Уже 

после 6-й процедуры отмечены снижение балла по ВАШ 

до 7, уменьшение ощущений скованности, холода и отека 

левого сустава запястья [35].

К 22-й процедуре балл по ВАШ снизился до 3, 

покраснение кожи было практически полностью устра-

нено (рис. 10).

Рисунок 8.    Точки введения препарата ГПЧ пациентке с 
травматическим повреждением дистальной части левого 
предплечья

Рисунок 9.    Влияние инъекций ГПЧ на балл боли по
визуальной аналоговой шкале (ВАШ)

Рисунок 10.    Улучшение цвета кожи и снижение отека 
при введении ГПЧ, до (A) и после (Б) лечения
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ревматоидный артрит является серьезной проблемой в 

терапии и в ряде случаев весьма тяжело поддается лече-

нию. ГПЧ могут являться существенным дополнением к 

комплексной терапии артрита, т. к. пептидные компоненты 

препаратов ГПЧ оказывают выраженное противовоспали-

тельное и трофическое действие, что потенцирует процес-

сы регенерации соединительной ткани хряща и кости. 

По результатам рассмотренных исследований следует 

также отметить несколько принципиально разных путей 

введения препаратов на основе ГПЧ (для наружного при-

менения, в/м или в/в введения, введения в определенные 

акупунктурные точки). В частности, в/в введение ГПЧ и 

введение в акупунктурные точки предполагает высочай-

шую степень очистки гидролизата, жесткую стандартиза-

цию по рН, аминокислотам, молекулярным массам бел-

ков, отсутствие раздражающих компонентов (этанол, 

фенол, хлорид натрия и другие агрессивные консерван-

ты). Такого рода препарат должен производиться в усло-

виях, способствующих сохранению биологической актив-

ности действующего начала ГПЧ – пептидов, в т. ч. фраг-

ментов ростовых факторов. 

Нельзя забывать и о том, что сырьем для приготовле-

ния высокоочищенных форм ГПЧ должна быть плацента 

полностью здоровой женщины, без вирусных и бактери-

альных инфекций, получавшей полноценное питание в 

течение всего срока беременности.
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т. к. пептидные компоненты препаратов ГПЧ 
оказывают выраженное противовоспалительное 
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процессы регенерации соединительной ткани 
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ИСТОРИЯ КРИОХИРУРГИИ

Первое применение холода в медицине для лечения 

инфицированных ран зарегистрировано в Древней Греции 

еще за 3 500 лет до новой эры. Врачи Древнего Египта, а 

позже Гиппократ, Гален, Цельс, Авиценна описали болеуто-

ляющие и противовоспалительные свойства холода, кото-

рый использовали для лечения при различных заболева-

ниях. В последующем Н.И. Пирогов с успехом использовал 

охлаждение для лечения ран. На Руси, как известно, дав-

ным-давно принято после горячей бани окунаться в ледя-

ную купель или растираться снегом. В Европе к этой тради-

ции долгое время относились как к чудачеству, и лишь 

вышедшее в 1886 г. сочинение баварского священника 

Себастьяна Кнейпа «Мое водолечение» в корне изменило 

прежнее отношение к лечебному эффекту холода: хожде-

ние босиком по мокрой траве, влажным камням, холодной 

воде, а также по свежему снегу названо самым естествен-

ным и простым средством как для закаливания, так и для 

лечения. Методики Кнейпа стали первым сводом правил 

холодовой терапии, не потерявших своей актуальности и 

сегодня. Достаточно напомнить, что после операций, родов, 

при лихорадочных состояниях или при травмах всегда 

назначается компресс со льдом [1].

В Англии в 1845 г. M. Faraday впервые описал приме-

нения смеси льда и соленой воды для лечения злокаче-

ственной опухоли кожи [2]. В 1851 г. успешное примене-

ние криотерапии описано James Arnott для лечения зло-

качественных опухолей наружных покровов [3], что при-

водило к уменьшению размера опухоли, снижению 

интенсивности болей и уменьшению кровоизлияний [4]. 

В 1899 г. Campbell White сообщил об успешном исполь-

зовании сжиженного газа как хладагента в медицинской 

практике при лечении красной волчанки, опоясывающе-

го лишая, мягкого шанкра, родимых пятен, бородавок, 

варикозных язв нижних конечностей, карбункулов, рака 

кожи [5]. В начале прошлого столетия William Pusey из 

Чикаго популяризировал использование сухого льда (или 

твердой углекислоты) вместо смеси соли и льда и с успе-

хом применил криотерапию при «большом черном, 

покрытый волосами невусе» на коже лица у молодой 

девушки. Это была одна из первых демонстраций высо-

кой чувствительности меланоцитов к холоду [6].

После разработки в 1961 г. Irvin S. Cooper современ-

ного криохирургического аппарата началось активное 

применение криохирургии при онкологических заболе-

ваниях внутренних органов [7]. Значительный вклад в 

понимание физиологии криовоздействия внес японский 
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ПРИ ЭНДОСКОПИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ ОПУХОЛЕЙ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

В статье представлена история развития метода криотерапии от античности до настоящего времени, материалы клиниче-

ского использования криохирургии при эндоскопической диагностике и лечении опухолей дыхательных путей на совре-

менном этапе, особенности современного оборудования для криохирургии. Также в статье представлен первый клиниче-

ский опыт использования криореканализации при стенозирующих опухолях трахеобронхиального дерева в России при 

помощи медицинского аппарата для криохирургии последнего поколения. Приведены три клинических примера крио-
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дыхательных путей, который может быть использован в комбинации с электродеструкцией, аргоно-плазменной и лазер-
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исследователь Sajio Sumida и его ученики. К 1970 г. прак-

тика криохирургии в США (Dr. Neel и Dr. Anderson из 

клиники Mayo) составила более 8 тыс. наблюдений. 

Большой вклад в криохирургию последних десятилетий 

внес доктор Nikolai N. Korpan из Австрии, который раз-

работал и усовершенствовал криохирургические методи-

ки для лечения больных первичным и метастатическим 

раком печени, раком поджелудочной железы, молочной 

железы, кожи [8].

В России первые попытки экспериментального иссле-

дования влияния низкой температуры на функциональное 

состояние клеток центральной нервной системы отраже-

ны в работах А.Д. Сперанского в 1935 г.: были изучены 

эффекты замораживания ткани коры головного мозга для 

лечения эпилепсии [9]. Родоначальниками криохирургии 

в клинике были профессор Э.И. Кандель и физик, акаде-

мик А.И. Шальников. В начале 60-х гг. была создана целая 

серия криохирургических устройств и аппаратов для 

практического применения в нейрохирургии, гинеколо-

гии, проктологии и панкреатологии. Исторически значи-

мой была публикация Э.И. Канделя, Д.Р. Чиреш кина и А.И. 

Шальникова об итогах развития и перспективах криохи-

рургии [10]. Авторы разработок криохирургической техни-

ки и методик их клинического применения были удостое-

ны Государственной премии СССР. Исследования по крио-

биологии и криомедицине проводились в Российском 

онкологическом научном центре им. Н.Н. Блохина, где 

сформировалась наиболее значимая научная онкологиче-

ская школа криохирургии. Большая заслуга в этом принад-

лежит профессору А.И. Пачесу, его коллегам и ученикам.

Активное внедрение криохирургических методов при 

лечении опухолевой патологии легких началось еще в 

70-х гг. прошлого века, когда были проведены первые экс-

периментальные исследования на животных и пролечены 

первые больные. Одной из первых методик была исполь-

зована криодеструкция опухолей легких с использовани-

ем жидкого азота. В 1975 г. Sanderson DR с соавт. опубли-

ковали одно из первых клинических наблюдений приме-

нения криотерапии при эндоскопическом лечении цен-

трального рака легкого [11]. Технически эндоскопическую 

криотерапию до середины 90-х годов осуществляли толь-

ко посредством ригидной бронхоскопии [12, 13]. В после-

дующем с совершенствованием оборудования стало воз-

можно применять криохирургию и при гибкой фибро-

бронхоскопии [14, 15]. Несмотря на то что метод криоте-

рапии известен очень давно, долгое время он не имел 

широкого распространения при эндоскопическом лече-

нии опухолей дыхательных путей [16]. Это было связано с 

тем, что эффект криотерапии был отсрочен (5–10 дней), 

что ограничивало его использование при опухолевом 

стенозе дыхательных путей, вызывающих дыхательную 

недостаточность [17], и более популярным методом была 

лазерная хирургия с использованием ND: АИГ-лазера. 

В настоящее время имеется ряд публикаций, демон-

стрирующие успех криохирургии при опухолевых стено-

зах дыхательных путей, вызывающих дыхательную недо-

статочность. В статье Schumann C. представлен клиниче-

ский опыт лечения 225 пациентов, которым по экстрен-

ным показаниям была выполнена реканализация при 

помощи гибкого криозонда нового поколения при опухо-

левом стенозе дыхательных путей. У 205 пациентов кри-

ореканализация была успешна [18]. По данным Hetzel et 

al. [19], общая эффективность криохирургии при стенози-

рующих опухолях дыхательных путей составила 83%: 

полная регрессия опухоли была получена в 61% (37/60), 

частичная – в 22% (13/60). Рестенозирование при опухо-

левом стенозе, по данным Hetzel et al. [19], составило 

24,6% (14/57) через 10–24 нед. после криореканализа-

ции. Jung et al. продемонстрировал успешный результат 

криореканализации у 75% больных раком легкого III и IV 

стадии [20]. Noppen et al. [21] продемонстрировали мето-

дику криодевитализации опухоли при использовании 3 

циклов замораживания по 20 с до -80 °C у 5 пациентов с 

местнораспространенным центральным раком легкого, у 

4 – с карциномой in situ бронха, у 2 – с регионарными 

метастазами и у одного больного с гемангиомой. 

Повторный курс лечения был проведен через 1–2 нед. 

Общая эффективность составила 80%. 

Согласно исследованию Berotoletti et al. [22], после 3 

циклов криодевитализации при температуре -70 °C по 

поводу 18 типичных карциноидов бронхов была достиг-

нута полная регрессия опухоли со сроком наблюдения 

без рецидива в течении 44,4 мес. Лишь через 7 лет у 2 

больных был зафиксирован рецидив опухоли (11,1%). 

Maiwand and Asimakopoulos [23] проводили по 2 

цикла криодевитализации у 521 пациента с неоперабель-

ным центральным раком легкого. Средняя продолжитель-

ность наблюдения составила 18 мес. (от 4 до 84), средняя 

продолжительность жизни 8,2 мес. и зависела от стадии 

заболевания. 

В 2011 г. Seon-Heui Lee проанализировал данные 15 

клинических исследований, в которых описывался успеш-

ный опыт применения криохирургии при стенозирующих 

опухолевых стенозах дыхательных путей. Во всех иссле-

дованиях были представлены данные, подтверждающие 

безопасность данного метода лечения. В 10 из 15 клини-

ческих исследований были описаны возможные ослож-

нения, такие как кровотечения, фибрилляция предсердий 

и одышка, которые возникали в 11,1% случаев, и все были 

купированы применением консервативной терапией.

По данным 5 исследований, смерть в течение 30 дней 

после процедуры наступила в 7,1% случаев и была связа-

на с кровотечением и острой дыхательной недостаточно-

стью [24].

Отдельным направлением эндобронхиальной крио-

хиругии, применяемой с диагностической целью, являет-

В России первые попытки экспериментального 
исследования влияния низкой температуры на 
функциональное состояние клеток центральной 
нервной системы отражены в работах
А.Д. Сперанского в 1935 г.: были изучены 
эффекты замораживания ткани коры головного 
мозга для лечения эпилепсии
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ся криобиопсия (эндобронхиальная или трансбронхиаль-

ная). Основными показаниями для криобиопсии являются 

центральный рак легкого с эндобронхиальным ростом и 

интерстициальные заболевания легочной ткани [25, 26]. 

Криобиопсия позволяет осуществлять забор биологиче-

ской ткани в 3-4 раза большего объема, сохраняя ее 

структуру для последующего гистологического и иммуно-

гистохимического исследования. Криобиопсия позволяет 

избежать повреждения ткани, свойственного традицион-

ной биопсии, – раздавливание ткани в процессе забора 

материала и последующая химическая фиксация [27–29].

СОВРЕМЕННОЕ ОБОРУДОВАНИЕ ДЛЯ 

КРИОХИРУРГИИ

Несмотря на перспективность метода криохирургии в 

лечении опухолей легкого, его использование в клиниче-

ской практике было ограничено до начала XXI в. в связи 

с отсутствием адекватного технического обеспечения. 

Имеющиеся криозонды были ограничены в использова-

нии в связи с низкой температурой замораживания, кото-

рая не позволяла удалять крупные фрагменты опухоле-

вой ткани. Данные недостатки были учтены при разработ-

ке новой модели криозонда для криореканализации, а 

также методики криобиопсии как экзофитных опухолей 

дыхательных путей, так и периферических новообразо-

ваний. Современное оборудование для криохирургии 

позволяет проводить через гибкий бронхоскоп криоби-

опсию, криодеструкцию опухоли и криореканализацию 

суженного просвета трахеи и крупных бронхов при опу-

холевом стенозе [30]. За последние десятилетия в клини-

ческую практику были внедрены новые усовершенство-

ванные медицинские установки для криохирургии. При 

работе на данных установках вся необходимая во время 

процедуры информация четко отображается на дисплее, 

на таймере демонстрируется продолжительность замора-

живания. Функция настройки обеспечивает мониторинг и 

управление процессом заморозки. В приборе использу-

ются криозонды новой модели, устойчивые к скручива-

нию, обладающие значительной прочностью на разрыв. 

При корректном их применении один криозонд можн  о 

использовать и обрабатывать повторно до 100 раз. 

Гибкий криозонд обеспечивает доступ фактически к 

любой зоне трахеобронхиального дерева и ткани легко-

го. Его можно применять для криобиопсии во фронталь-

ной или горизонтальной плоскости, что затруднительно 

при использовании стандартных биопсийных щипцов. 

Криозонд может быть использован через регидный и 

гибкий эндоскоп. При помощи нового криозонда и ново-

го режима заморозки удается удалять ткань опухоли 

сразу же после заморозки на конце зонда вместе с брон-

хоскопом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ, РЕЗУЛЬТАТЫ

В эндоскопическом отделении МНИОИ им. П.А. 

Герцена за период с мая 2016 г. по декабрь 2016 г. эндо-

скопическая криохирургия была проведена у 7 пациентов 

в возрасте от 43 до 84 лет с различной опухолевой пато-

логией дыхательных путей: рак трахеи (3), рак бифурка-

ции трахеи (1), рецидив нейроэндокринной опухоли 

левого главного бронха (1), ангиосаркома легкого (1), 

инвертированная папиллома носа (1). Было проведено 25 

сеансов криореканализации. За один сеанс криорекана-

лизации проводилось от 2–3 до 15–17 циклов криоэк-

стракции фрагментов опухоли. Размер удаленных фраг-

ментов опухоли составлял от 5–6 до 9–15 мм в макси-

мальном диаметре. В последующем фрагменты опухоли 

после удаления были направлены на морфологическое, 

иммуногистохимическое и молекулярно-генетическое 

исследования. Был использован криохирургический 

медицинский аппарат ERBECRYO 2 с криозондом длин-

ной 78 см и диаметром 2,3 мм. Работа данной медицин-

ской установки основана на использовании эффекта 

Джоуля – Томсона, т. е. резкого охлаждения находящегося 

под высоким давлением газа при протекании через 

узкий канал криозонда. В отличие от зондов старого 

поколения для криодеструкции в новой модели имеется 

более прочный узкий канал для поступления газа с воз-

можностью расширения поверхности зонда с целью уси-

ления мощности замораживания, что позволяет выпол-

нять фиксированную тракцию больших фрагментов ткани 

опухоли с исключением возможности его отрыва и дис-

локации. Гидрофильное пластиковое покрытие зонда 

позволяет легко проводить его в рабочий канал гибкого 

бронхоскопа.

Продолжительность процедуры составила от 20–30 до 

60–70 мин (35–40 ± 15 мин). Количество сеансов рекана-

лизации зависело от локализации и протяженности опу-

холевого стеноза. В основе криореканализации лежит 

идея преобразования богато васкуляризированной и 

содержащей большое количество жидкости опухолевой 

ткани в замороженный шарик на конце зонда с последу-

ющим извлечением ткани. Пограничная зона между замо-

роженной опухолевой тканью и здоровой стенкой, пред-

ставляет маловаскуляризированную хрящевую ткань.

В этой области происходит «обламывание» данного участ-

ка, предохраняя от повреждения здоровую ткань. Холод 

вызывает вазоконстрикцию и микротромбоз капилляров 

на границе криовоздействия. Именно эти свойства, веро-

ятнее всего, препятствуют кровотечению [19].

При выполнении биопсии криозонд, проведенный 

через рабочий канал бронхоскопа, устанавливался на 

поверхности опухоли и затем внедрялся в опухоль на 

глубину 0,5–1,0 см. Далее в течение 5–20 сек произво-

дилось замораживание опухолевой ткани вокруг конце-

вого отдела зонда. В большинстве случаев удавалось 

визуально контролировать границы замороженной опу-

холевой ткани по глубине и визуализировать момент 

Основными показаниями для криобиопсии 
являются центральный рак легкого с 
эндобронхиальным ростом и интерстициальные 
заболевания легочной ткани
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достижения эффекта заморозки до здоровой ткани. Сразу 

после достижения необходимого уровня замораживания 

опухолевой ткани проводилось извлечение бронхоскопа 

с криозондом вместе с частью опухоли. Описанный выше 

цикл повторялся до восстановления просвета трахеи и 

крупных бронхов в зоне опухолевого сужения. Скорость 

заморозки уменьшается в процессе повторных манипу-

ляций, что обеспечивает дополнительную защиту окружа-

ющих здоровых тканей. При случайном замораживании 

хрящевых полуколец зонд невозможно извлечь, несмо-

тря на прилагаемые усилия. Зонд легко извлекается сразу 

после окончания воздействия низких температур [19].

В отличие от лазерной реканализации с ее высокой энер-

гией криореканализацию можно выполнять у пациентов 

со стентами, не боясь их повреждения, и при высокой 

концентрации кислорода в дыхательных путях [31]. У всех 

7 пациентов после криореканализации отмечалось 

небольшое кровотечение (до 50–100 мл) из опухоли, 

которое было остановлено с помощью консервативных 

методов, включая аргоноплазменную или лазерную коа-

гуляцию. Ниже приведены 3 клинических примера крио-

реканализации при опухолевом стенозе трахеи и глав-

ных бронхов. 

Клинический пример 1: пациент С., 43 года.
Анамнез заболевания: в феврале – марте 2016 г. паци-

ент находился на обследовании в МНИОИ им. П.А. Герцена 

по поводу возникшего сухого кашля, эпизодов слабости, 

повышения температуры тела. По данным видеобронхо-

скопии была выявлена опухоль нижнедолевого бронха 

правого легкого. При дообследовании заподозрено мета-

статическое поражение левого надпочечника. С целью 

восстановления просвета нижнедолевого бронха было 

проведено несколько сеансов электродеструкции опухоли. 

По данным гистологического исследования в нижнедоле-

вом бронхе справа была диагностирована муцинозная 

аденокарцинома G3. В последующем было рекомендовано 

проведение паллиативной ПХТ. Первый курс полихимиоте-

рапии по схеме РТ (паклитаксел 300 мг + карбоплатин

450 мг) проведен 23.07.16. Через 3 мес после проведения 

полихимиотерапии в связи с нарастающей одышкой, сла-

бостью пациент самостоятельно обратился в МНИОИ 

им. П.А. Герцена, госпитализирован в отделение торакаль-

ной онкохирургии МНИОИ им. П.А. Герцена. При дообследо-

вании была выявлена опухоль, обтурирующая просвет 

правого главного бронха. Была рекомендована эндоскопи-

ческая операция с целью восстановления правого главного 

бронха. Под внутривенным наркозом (Пропофол 600 мг) 

03.11.16 была выполнена реканализация правого главного 

бронха при помощи криоэкстракции: под визуальным кон-

тролем произведена интубация трахеи жестким бронхо-

скопом Фриделя №12. Затем под контролем видеоэндо-

скопа выполнена криоэкстракция экзофитной части опу-

холи правого главного бронха. Количество циклов  – 12, 

время заморозки  – 20 сек, средний размер удаляемых 

кусочков – 9–15 мм. Удалено 2/3 экзофитной части опухо-

ли, выступающей в просвет правого главного бронха. При 

проведение аппарата через зону опухолевого сужения 

правого главного бронха визуализирован просвет верхне-

долевого бронха без признаков опухолевой инфильтрации. 

Просвет промежуточного бронха осмотреть не удалось 

из-за циркулярной опухолевой инфильтрации. Основание 

опухоли обработано при помощи АПК. Признаков актив-

ного кровотечения на момент окончания эндоскопической 

операции не отмечено. При гистологическом исследова-

нии фрагментов удаленной опухоли из правого главного 

бронха диагностирована высокодифференцированная 

веретеноклеточная саркома.

Клинический пример 2: пациент Г., 62 года.
Анамнез заболевания: в августе – сентябре 2010 г. по 

поводу карциноида левого главного бронха в Ставро-

польском ООД был проведен курс дистанционной лучевой 

терапии (СОД 70 Гр). В ноябре 2016 г. при комплексном 

обследовании по месту жительства диагностирован 

рецидив опухоли со стенозом трахеи и обоих главных 

бронхов и развитием дыхательной недостаточности. 

Пациентка была госпитализирована в отделение тора-

кальной онкохирургии МНИОИ им. П.А. Герцена для оказа-

ния экстренной медицинской помощи. Учитывая наличие 

кардиостимулятора, на первом этапе лечения было про-

ведено 3 сеанса эндоскопической лазерной деструкции в 

сочетании с криоэкстракцией экзофитной части опухоли 

с восстановлением просвета нижней трети трахеи и 

правого главного бронха. В последующем было проведено 

7 сеансов реканализация левого главного бронха при помо-

щи криоэкстракции экзофитной части опухоли под кон-

тролем видеоэндоскопа. Количество циклов за один сеанс 

криореканализации составило от 8 до 15, время замороз-

ки – 20–25 сек, размер фрагментов от 3 мм до 10 мм в 

диаметре. Было удалено 2/3 экзофитной части опухоли, 

выступающей в просвет левого главного бронха. При про-

ведение аппарата через зону опухолевого сужения левого 

главного бронха был визуализирован просвет верхнедоле-

вого бронха без признаков опухолевой инфильтрации. 

Основание опухоли было обработано при помощи аргоно-

плазменной и лазерной коагуляции. Признаков активного 

кровотечения во время криореканализации не отмечено. 

При гистологическом исследовании биоптата из левого 

главного бронха диагностирован типичный карциноид.

Клинический пример 3: пациент М., 65 лет. 
Диагноз: рак бифуркации трахеи с поражением нижней 

трети трахеи и устьев обоих главных бронхов. Стеноз 

трахеи II ст. Морфологически верифицирован плоскокле-

точный рак. Пациент поступил в МНИОИ им. П.А. Герцена 

с клиникой дыхательной недостаточности, с жалобами 

на одышку при минимальной физической нагрузке, перио-

дический кашель с отхождением вязкой мокроты, крово-

харканье. При проведении бронхоскопии в нижней трети 

трахеи определялся проксимальный край экзофитного 

В отличие от лазерной реканализации с ее 
высокой энергией криореканализацию можно 
выполнять у пациентов со стентами, не боясь 
их повреждения, и при высокой концентрации 
кислорода в дыхательных путях
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компонента крупнобугристой опухоли на широком осно-

вании, расположенной преимущественно по задней стенке 

трахеи, протяженностью 2,5–3 см. Просвет трахеи 

сужен на 2/3. Опухоль переходила на гребень карины, 

задний треугольник карины и устья обоих главных брон-

хов по заднемедиальным скатам. Просветы главных брон-

хов сужены до 0,5 см, протяженность опухоли 0,6–0,7 см. 

Дистальнее опухоли бронхи осмотрены до 5 порядка – без 

выраженной опухолевой и воспалительной патологии. С 

целью реканализации просвета трахеи и главных бронхов 

выполнена эндоскопическая операция: проведено 6 циклов 

криодеструкции экзофитной части опухоли нижней 1/3 

трахеи и обоих главных бронхов диаметром 0,6 х 0,5 см с 

последующей коагуляцией поверхности опухоли при помо-

щи полупроводникового лазера Dornier и АПК. Просвет 

трахеи расширен до анатомической нормы, просвет глав-

ных бронхов расширен на ½ диаметра. Осложнений нет. 

При повторной бронхоскопии проведен дополнительный 

сеанс криореканализации: по 2 цикла криореканализации в 

области устьев главных бронхов с последующей обработ-

кой поверхности опухоли при помощи АПК. Просветы рас-

ширены до анатомической нормы. В последующем такти-

ка лечения пациента обсуждена на межотделенческом 

консилиуме. Пациент был направлен для проведения 

лучевой терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В сравнении с криохирургией на аппаратах более 

ранних версий криореканализация  при помощи меди-

цинского аппарата последнего поколения ERBECRYO 2 и 

новой модели разработанного криозонда является 

эффективным методом реканализации с целью восста-

новления проходимости дыхательных путей, который 

может быть использован в комбинации с электродеструк-

цией, аргоно-плазменной и лазерной коагуляцией. Новая 

технология не требует большой продолжительности кри-

одеструкции и последующего удаления некротизирован-

ной ткани. Замороженная ткань удаляется сразу же в 

процессе криовоздействия на конце зонда после термо-

обработки.

Этот метод может быть использован у пациентов с 

опухолевыми стенозами трахеи и крупных бронхов для 

устранения дыхательной недостаточности. По данным 

литературы, криореканализация успешна в 83% наблю-

дений вне зависимости от локализации опухоли (трахея, 

главные, долевые или сегментарные бронхи). В отличие 

от других способов реканализации при опухолевых сте-

нозах дыхательных путей криореканализация относится 

к наиболее дешевым методам лечения и в настоящее 

время может быть выполнена с помощью гибких бронхо-

скопов.
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Одну из важных позиций в структуре общей заболе-

ваемости населения России занимает стоматологическая 

заболеваемость, при этом распространенность зубоче-

люстных аномалий и деформаций колеблется от 11,4 до 

71,7% [1, 2]. В настоящее время увеличивается число 

взрослых пациентов, обращающихся в клинику к врачу-

ортодонту с целью лечения зубочелюстных аномалий. 

При этом процент поражения твердых тканей зубов 

кариесом в процессе лечения достаточно высокий и 

составляет, по данным авторов, от 25 до 100% [3]. 

В процессе ортодонтического лечения на длительный 

срок в полости рта пациента устанавливаются различные 

несъемные аппараты, которые изменяют гомеостаз, ока-

зывая негативное влияние на ткани и органы 

зубочелюстной  системы [4]. Изменяется жевательная 

функция, физическое состояние зубочелюстной системы, 

снижается качество жизни пациентов, находящихся на 

ортодонтическом лечении [5]. Гигиеническое состояние 

полости рта при наличии брекет-системы изменяется в 

худшую сторону из-за различных конструктивных эле-

ментов аппаратов, которые служат ретенционными пун-

ктами для скопления мягкого зубного налета, при этом 

увеличивается поражаемость зубов кариесом и возника-

ет воспаление в тканях пародонта [6].

Первые признаки деминерализации эмали проявля-

ются уже через 1 мес. после фиксации ортодонтической 

аппаратуры в виде белых пятен, которые распространя-

ются на глубину 100 мкм [7], что может привести к даль-

нейшему распространению кариозного процесса при 

несоблюдении рациональной гигиены полости рта.

 В последние годы большое значение придается под-

готовке, ведению и наблюдению пациентов, находящихся 

на ортодонтическом лечении с помощью несъемной 

ортодонтической техники, в детском возрасте [8] и недо-

статочно внимания уделяется стоматологической заболе-

ваемости взрослого населения, находящихся на лечении 

у врача-ортодонта.

Цель настоящей работы – изучение распространен-

ности и интенсивности кариеса зубов в динамике у паци-

ентов на ортодонтическом приеме.
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ДИНАМИКА
ИНТЕНСИВНОСТИ КАРИЕСА ЗУБОВ
У ПАЦИЕНТОВ С НЕСЪЕМНЫМИ ОРТОДОНТИЧЕСКИМИ 
КОНСТРУКЦИЯМИ
В статье представлены результаты исследования пациентов, находящихся на лечении с помощью несъемной ортодонти-

ческой техники (НОТ). В последнее время растет число взрослого населения, обращающегося к врачу-ортодонту, также 

увеличивается количество осложнений, возникающих в процессе ортодонтической коррекции. Цель данной работы 

заключалась в изучении распространенности и интенсивности кариеса зубов в динамике у лиц, находящихся на ортодон-

тическом лечении. Проведено обследование 50 пациентов в возрасте от 18 до 35 лет с НОТ, находящихся на ортодонти-

ческом лечении в течение 1 мес. Повторные осмотры осуществлялись через 1, 6 и 12 мес. Через 12 мес. от начала иссле-

дования происходило увеличение показателя «К» в структуре индекса КПУ(з) в 2 раза за счет появления новых кариозных 

очагов на твердых тканях зубов. Распространенность кариеса к 12 мес. составила 100%, что соответствует высокому 

уровню распространенности кариеса зубов. 

Ключевые слова: интенсивность кариеса, распространенность кариеса, несъемная ортодонтическая техника, осложнения.

S.Y. KOSYUGA, MD, D.I. BOTOVA

Nizhny Novgorod State Medical Academy of the Ministry of Health of Russia

DYNAMICS OF THE INTENSITY OF DENTAL CARIES IN PATIENTS WITH PERMANENT ORTHODONTIC CONSTRUCTIONS

The article presents the results of a study of patients undergoing treatment with permanent orthodontic structures (POS). Lately 

the number of adults seeking orthodontic consultation also increases as well as the number of complications arising in the 

process of orthodontic correction. The aim of this article was to study the prevalence and intensity of dental caries in the dynam-

ics of individuals undergoing orthodontic treatment. A survey of 50 patients aged from 18 to 35 years with POS undergoing 

orthodontic treatment within 1 month was performed. Repeated examinations were carried out after 1, 6 and 12 months. After 

12 months from the onset of the study there was an increase of the index «C» in the structure of the index of the CPU(s) by 2 

times due to the emergence of new carious lesions in the hard tissues of the teeth. The prevalence of dental caries for 12 months 

was 100%, which corresponds to a high prevalence of dental caries. 

Keywords: intensity of caries, prevalence of dental caries, permanent orthodontic structures, complications.
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Было обследовано 50 пациентов в возрасте от 18 до 

35 лет с несъемными ортодонтическими конструкциями, 

находящихся на ортодонтическом лечении в течение 1 

мес. Повторные осмотры пациентов проводили через 1; 6 

и 12 мес. Пациентам проводилась профессиональная 

гигиена полости рта, обучение рациональной индивиду-

альной гигиене полости рта и ортодонтических конструк-

ций с подбором средств и предметов гигиены, проводил-

ся контроль гигиены полости рта, а также коррекция 

диеты (снижение количества липких легкоусваиваемых 

углеводов в рационе питания, увеличение количества 

кальцийсодержащих продуктов). 

Оценка стоматологического статуса пациентов осу-

ществлялась в соответствии с рекомендациями и крите-

риями ВОЗ (2013). Использовали разработанную индиви-

дуальную карту пациента. Все пациенты относились к 1-й 

группе здоровья (практически здоровы).

Для оценки состояния твердых тканей зубов исполь-

зовали индекс интенсивности кариеса зубов  – КПУ(з),

а также индекс интенсивности кариеса зубов по поверх-

ностям – КПУ(п). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В начале исследования у пациентов в среднем интен-

сивность кариозного процесса по индексу КПУ(з) соста-

вила 12,2 ± 0,16, через 1 мес. эти данные не изменились – 

12,2 ± 0,16. Через 6 мес. мы наблюдали увеличение дан-

ного показателя до 12,9 ± 0,16, а через 12 мес. до 13,4 ± 

0,17, что свидетельствует о высокой интенсивности кари-

озного поражения и увеличении интенсивности кариеса 

на этапах ортодонтического лечения. 

В начале исследования и через 1 мес. в среднем у 

пациентов интенсивность кариозного процесса по индек-

су КПУ(п) составила 25,03 ± 0,41, через 6 мес. – 26,14 ± 

0,41, через 12 мес.  – 27,03 ± 0,42, что говорит нам об 

увеличении интенсивности кариозного поражения 

поверхностей зубов при лечении у врача-ортодонта с 

помощью несъемной ортодонтической техники.

В структуре индекса КПУ(з) у пациентов в начале 

исследования и через 1 мес. компонент «К»  – зубы, 

пораженные кариесом, составил 0,02, компонент «П» – 

пломбированные зубы – составил 0,30, компонент «У» – 

удаленные и подлежащие удалению постоянные зубы – 

составил 0,08. У пациентов через 6 мес. на компонент 

«К» приходится 0,03, на компонент «П»  – 0,30, компо-

нент «У» – 0,09. Через 12 мес. структура индекса КПУ(з) 

распределилась следующим образом: 0,04; 0,30; 0,09 

соответственно. Таким образом, спустя 12 мес. исследо-

вания происходило увеличение показателя «К» в струк-

туре индекса КПУ(з) в 2 раза за счет появления новых 

кариозных очагов на твердых тканях зубов. Чаще всего 

новые кариозные поражения выявлялись на контактных 

поверхностях жевательных зубов, что связано с образо-

ванием налета и сложностью проведения гигиенических 

процедур в апроксимальных пространствах, а также 

сложностью ранней диагностики таких поражений на 

приеме.

При этом в начале исследования распространенность 

кариеса составила 98%, а к 6 и 12 мес. достигла 100%, что 

соответствует высокому уровню распространенности 

кариеса зубов у пациентов с брекет-системами. 

Таким образом, можно сделать выводы: происходит 

увеличение значений индексов КПУ(з) и КПУ(п) на орто-

донтическом приеме с увеличением срока ортодонтиче-

ского лечения (к концу 1 года), что говорит нам о необхо-

димости регулярного гигиенического просвещения орто-

донтических пациентов и информирования их о повы-

шенном риске развития основных стоматологических 

заболеваний; назначения средств и предметов гигиены с 

обязательным включением в их состав (кроме зубных 

щеток) ершиков, монопучковых щеток, суперфлоссов, 

ирригатора; ополаскивания полости рта водой и исполь-

зования специализированных очищающих пенок после 

каждого приема пищи при невозможности почистить 

зубы; контроля за соблюдением рациональной гигиены; 

своевременной санации полости рта; обязательного 

наличия в штате клиники врача-гигиениста стоматологи-

ческого для регулярного проведения профессиональной 

гигиены полости рта.
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при наличии брекет-системы изменяется
в худшую сторону из-за различных 
конструктивных элементов аппаратов, 
которые служат ретенционными пунктами
для скопления мягкого зубного налета, при этом 
увеличивается поражаемость зубов кариесом
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