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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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Глубокоува жа е мые кол ле ги!

Предлагаемый вашему вниманию номер посвящен наиболее актуальным 

проблемам современной медицины. Как в политематическом номере статьи 

охватывают большой спектр нозологий, что требует от читателя необходимых 

знаний, а также постоянного развития клинического мышления.

На страницах журнала подробно освещены проблемы неврологии и 

смежных дисциплин. В частности, обсуждаются возможности лечения 

диабетической полинейропатии у больных сахарным диабетом 2-го типа. 

Известно, что частота диабетической полинейропатии у данной категории 

пациентов составляет 20–30%, или 2% новых случаев в год, а среди 

пациентов с нарушением толерантности к глюкозе – 13% случаев. Эти дан-

ные свидетельствуют, что диабетическая полинейропатия является одним 

из самых распространенных осложнений сахарного диабета и развивается 

гораздо раньше клинической манифестации этого заболевания. Это 

обстоятельство делает чрезвычайно актуальным не только раннюю 

диагностику поражения нервной системы при сахарном диабете 2-го типа, 

но и выбор оптимального лечения фонового заболевания.

Заболевания периферических суставов и позвоночника являются самой 

распространенной патологией среди других хронических заболеваний и 

одной из главных причин нетрудоспособности пациентов, вызывающей 

ухудшение качества жизни и значительные финансовые затраты, особенно 

у пожилых людей. Принципы ведения пациентов с этой нозологией, 

несомненно, заинтересуют неврологов, ревматологов, терапевтов и других 

специалистов, т.к. с этой категорией пациентов сталкивается каждый врач.

Несомненный интерес врачей хирургических специальностей вызовет 

материал, посвященный терапии нефролитиаза. Согласно статистике, всего 

в РФ зарегистрировано 846 570 человек с мочекаменной болезнью 

(данные за 2014 г.), в то время как в 2002 г. таких пациентов было 629 453. 

Таким образом, прирост числа больных мочекаменной болезнью за 12 лет 

составил 34,5%. При этом отмечен также прирост абсолютного числа паци-

ентов с впервые установленным диагнозом уролитиаза на 24,8%. В этой 

связи вопросы профилактики и лечения нефролитиаза являются особенно 

актуальными.

На страницах номера обсуждаются вопросы лечения дискогенных 

ретикулопатий у спортсменов, возможности и перспективы использования 

нестероидных противовоспалительных препаратов в клинической практике, 

даны рекомендации по ведению больных с функциональными 

расстройствами желчного пузыря и сфинктера Одди и многое другое. 

Мы надеемся, что предлагаемые материалы, отражающие различные 

аспекты современной медицины, будут интересны широкому кругу врачей 

всех специальностей.

Александр Хитров, 

шеф-редактор журнала «Медицинский совет»
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УЧЕНЫЕ ОПИСАЛИ, ЧЕМ 

МОЗГ РЕБЕНКА ОТЛИЧАЕТСЯ 

ОТ ВЗРОСЛОГО

Ученым удалось разгадать загадку, поче-

му при снижении объема серого веще-

ства к подростковому периоду когнитив-

ные функции молодых людей улучша-

лись по сравнению с детским возрастом. 

Все дело в увеличивающейся плотности 

серого вещества, утверждают исследова-

тели из Университета Пенсильвании 

(University оf Pennsylvania). Также оказа-

лось, что меньший объем мозга у жен-

щин, которые в принципе меньше муж-

чин, компенсируется более высокой 

плотностью серого вещества, что может 

объяснить, почему их когнитивные функ-

ции сравнимы.

Ученые оценили 1189 молодых людей 

от 8 до 23 лет, которым провели МРТ, 

чтобы понять взаимосвязь возраста и 

когнитивных функций и воздействие на 

них показателей серого вещества – 

объема, плотности и толщины коры. 

Благодаря методу нейровизуализации 

исследователи получили эти показатели 

структуры человеческого мозга неинва-

зивным способом.

Риск связанной с беременностью материнской заболеваемости и 

смертности повышается с возрастом. Канадские ученые выявили 

связь между опасными для жизни осложнениями и возрастом 

беременной женщины. Как показало исследование сотрудников 

Университета Британской Колумбии (University of British 

Columbia), частота развития почечной недостаточности, шока, 

нарушений со стороны сердца и эмболии амниотической жидко-

стью резко повышена среди матерей старше 39 лет.

В ретроспективное когортное исследование популяционного 

масштаба были включены данные более чем о 828 тыс. детей, 

рожденных в результате одноплодной беременности от матерей 

в возрасте от 15 до 60 лет. Авторы работы проанализировали 

базы данных о мертворожденных детях и рождении живых 

детей, которые включали сведения о демографических характе-

ристиках, течении беременности и родов, пребывании в стацио-

наре (в том числе о заболеваемости матерей и новорожденных).

Исследователи сравнили показатели материнской заболеваемости 

и смертности между следующими возрастными группами: от 15 до 

19 лет, от 20 до 24, от 25 до 29 (контрольная группа), от 30 до 34, 

от 35 до 39, от 40 до 44 и от 45 до 49 лет. Учитывались потенци-

альные искажающие факторы, такие как порядковый номер рож-

дения, индекс массы тела и применение методов искусственного 

оплодотворения. Скорректированная разность рисков в отноше-

нии тяжелой материнской патологии повышалась с возрастом (по 

сравнению с женщинами 25–29 лет) и составила 0,9% в группе 

матерей 40–44 лет, 1,6% в группе 45–49 лет и 6,4% для матерей 

от 50 лет и старше. У матерей в возрасте 35–39 лет чаще разви-

вался акушерский шок по сравнению с женщинами 25–29 лет, а у 

матерей 40–44 лет были выявлены высокие показатели эмболии 

амниотической жидкостью. Среди матерей 45–49 лет чаще 

наблюдалась почечная недостаточность, осложнения акушерских 

вмешательств и госпитализация в отделение интенсивной терапии. 

Также исследователи установили, что септические осложнения 

чаще встречались в группе матерей-подростков по сравнению с 

женщинами 25–29 лет.

«При ведении беременных женщин старшего возраста следует 

учитывать риски, связанные со здоровьем матери и плода, – 

говорит доктор Сарка Лисонкова (Sarka Lisonkova, PhD), сотруд-

ник кафедры акушерства и гинекологии в Университете 

Британской Колумбии. – Врачи должны быть готовы к возможно-

му развитию серьезных осложнений во время беременности, 

родов и в послеродовом периоде у женщин старше 39 лет, 

чтобы своевременно принимать соответствующие меры».

Что касается повышения риска септических осложнений у мате-

рей-подростков, авторы призывают врачей проявлять бдитель-

ность, поскольку в молодом возрасте из-за компенсаторных 

механизмов опасное состояние длительно может не проявляться 

клинически. В связи с этим медики предлагают рассмотреть воз-

можность более раннего назначения антибиотиков матерям с 

вероятными признаками инфекции.

У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН СТАРШЕ 39 ЛЕТ ЧАЩЕ ВОЗНИКАЮТ ОПАСНЫЕ ОС ЛОЖНЕНИЯ

НЕ С ЛЕДУЕТ ДАВАТЬ ФРУКТОВЫЕ СОКИ НА ПЕРВОМ ГОДУ 

ЖИЗНИ РЕБЕНКА

Американская академия педиатрии (American Academy of Pediatrics − AAP) опубликовала 

обновленные рекомендации, касающиеся употребления фруктового сока детьми и под-

ростками. Эксперты подчеркивают, что детям до года нужно предлагать измельченные 

плоды или фруктовые пюре, но избегать фруктового сока.

По мнению авторов, в идеале ребенок до полугода должен получать только грудное молоко 

или детскую смесь, если грудное вскармливание невозможно. Детям старше 6 мес. можно 

периодически давать сок в чашке, если это необходимо по медицинским показаниям, но не 

оставлять его в бутылочке на целый день. Также не стоит давать детям соки перед сном. 

Поить ребенка нужно только 100% свежевыжатым или восстановленным соком.

Количество потребляемого сока не должно превышать полстакана в день, если ребенку от 

1 до 3 лет. Детям в возрасте 4–6 лет можно давать немного больше, а старшим детям и 

подросткам достаточно одного стакана фруктового сока в день. Употребление сока может 

быть связано с недостаточным или избыточным рационом, способствовать диарее, вздутию 

живота и кариесу. При этом разбавление сока водой не снижает риск для здоровья зубов.

Авторы рекомендуют педиатрам выяснять количество потребляемого ребенком сока при 

жалобах на диарею, метеоризм или боли в области живота. Они напоминают, что ребенку 

нельзя давать грейпфрутовый сок, когда он принимает любые препараты, в метаболизме кото-

рых участвует CYP3A4. И, конечно, следует советовать родителям не давать детям и подрост-

кам непастеризованные соки, а также не пытаться лечить соками диарею или обезвоживание.

«Общение с педиатрами играет важную роль для здоровья детей, и в том числе врачи долж-

ны просвещать родителей по поводу привычек здорового питания, − утверждает доктор 

Мелвин Хейман (Melvin Heyman) из Калифорнийского университета (University of California).  

Для нормального баланса жидкости в организме ребенка вполне достаточно воды и молока 

с низким содержанием жира». Авторы также считают, что педиатры способны влиять и на 

политику в отношении детского здоровья в целом – на уровне школ, в которых более актив-

ное включение в рацион фруктов и овощей ассоциируется со здоровым питанием.
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УСТАНОВЛЕНО, ЧТО АЛКОГОЛЬ, ЛИШНИЙ ВЕС И НЕДОСТАТОК 

ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ ПРИВОДЯТ К УВЕЛИЧЕНИЮ РИСКА 

РАЗВИТИЯ РМЖ

Согласно данным, опубликованным в докладе Американского института по изучению рака 

(American Institute for Cancer Research – AICR) и Международного фонда по изучению рака 

(World Cancer Research Fund, WCRF), употребление всего одного небольшого бокала вина 

или пива в день, что эквивалентно примерно 10 г спирта, может увеличить риск развития 

рака молочной железы (РМЖ) на 5% у женщин в пременопаузе и на 9% у женщин в пост-

менопаузе. РМЖ является наиболее распространенной разновидностью рака у женщин во 

всем мире: около 25% всех новых случаев онкологических заболеваний, регистрируемых у 

женщин, – это РМЖ. Американские исследователи проанализировали данные 119 научных 

работ, которые были проведены в разных странах мира. В этих работах содержится 

информация по 12 млн женщин и более чем 260 тыс. случаев РМЖ. Задача ученых состоя-

ла в том, чтобы осветить взаимосвязь между диетой, массой тела, физической активностью 

и развитием рака молочной железы. Женщины в пременопаузе и женщины в постменопа-

узе анализировались отдельно.

Результаты исследования отчетливо показали, что употребление алкогольных напитков 

увеличивает риск развития РМЖ как у женщин в пременопаузе, так и у женщин в постме-

нопаузе.  Наоборот, интенсивная физическая нагрузка (например, бег или быстрая езда на 

велосипеде) снижала риск развития РМЖ в обеих группах женщин. Умеренная физическая 

нагрузка, например ходьба или занятия садоводством, также снижала риск развития РМЖ 

у женщин в постменопаузе. Исследователи нашли и другие взаимосвязи между риском 

развития РМЖ и образом жизни. Так, кормление грудью снижало риск РМЖ в обеих груп-

пах женщин, а лишний вес или ожирение в зрелом возрасте увеличивало риск РМЖ у жен-

щин в постменопаузе. «Главная новость состоит в том, что всего один бокал вина или пива 

в день увеличивает риск рака молочной железы», – отмечает Сюзан Булбол (Susan K. 

Boolbol), руководитель отделения хирургии молочной железы из нью-йоркской клиники 

«Маунт Синай». «Физически активный образ жизни, поддержание нормальной массы тела 

и ограничение употребления алкоголя – это те шаги, которые могут предпринять женщины 

для снижения риска развития РМЖ», – говорит Анна МакТиенан (Anne McTiernan, PhD), 

эксперт по профилактике рака из Центра Фреда Хатчинсона по исследованию рака (Fred 

Hutchinson Cancer Research Center) в Сиэтле.

Для профилактики авторы рекомендуют поддерживать нормальную массу тела, заниматься 

физическими упражнениями по крайней мере 30 минут в день и избегать употребления 

высококалорийной еды, сладких напитков и мясопродуктов, таких как сосиски и колбаса. 

Кроме того, они советуют ограничить употребление красных сортов мяса и чаще упо-

треблять в пищу зерновые культуры, овощи, фрукты и бобовые.

ТОЧНОСТЬ ДВИЖЕНИЙ

У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ 

МОЖНО УЛУ ЧШИТЬ

Точность движений у пожилых людей 

можно улучшить Для этого ученые реко-

мендуют им копировать стиль младен-

цев. Согласно новому исследованию из 

Университета Бен-Гуриона в Негеве 

(Ben-Gurion University of the Negev), 

моторный механизм, присущий прежде 

всего детям раннего и младшего возрас-

та, может помочь пожилым людям повы-

сить точность движения. «В раннем воз-

расте дети совершают случайные движе-

ния в разных направлениях, пока не 

научатся управлять ими, – говорит 

Шелли Леви-Цедек (Shelly Levy-Tzedek), 

преподаватель кафедры физиотерапии и 

автор исследования. – Их движения 

остаются хаотичными до тех пор, пока 

они не поймут, какие именно позволят 

достичь цели». Оказалось, что у пожилых 

людей моторные функции работают по 

тому же принципу. В рамках исследова-

ния на предплечья пожилых людей (70 

лет и старше) были установлены датчики, 

которые измеряли вращение руки в 

локте. Затем участников попросили про-

извести ритмические движения предпле-

чья по принципу «стеклоочистителя», 

поддерживая определенную скорость и 

амплитуду. Поначалу движения были 

слишком медленными, а амплитуда 

небольшой. Но исследователи побуждали 

двигаться все быстрее. Допущенные ошиб-

ки и хаотичные движения помогли пожи-

лым людям лучше контролировать их.
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МОЛОДЕЖЬ ВЕДЕТ СЛИШКОМ 

СИДЯЧИЙ ОБРАЗ ЖИЗНИ

 Ученые опасаются, что дефицит физиче-

ских нагрузок способствует росту эпиде-

мии ожирения. Физическая активность у 

детей и подростков гораздо ниже, чем 

считалось ранее, сообщают ученые из 

Блумбергской школы общественного 

здравоохранения Джонса Хопкинса 

(Johns Hopkins Bloomberg School of 

Public Health). И хотя у 20-летних физи-

ческие нагрузки понемногу увеличива-

ются, после 35 лет уровень активности 

опять начинает падать.

Для исследования использовались дан-

ные Национального обследования 

состояния здоровья и питания в период 

2003–2004 и 2005–2006 гг. Свыше 12 

тыс. участников носили в течение семи 

дней подряд специальные устройства, 

которые фиксировали, сколько времени 

человек тратил на физические нагрузки 

и сколько вел малоподвижный образ 

жизни. Единственная возрастная группа, 

которая показала рост активности, состо-

яла из 20-летних участников. Особенно 

активны они были ранним утром. Во 

всех возрастных группах мужчины ока-

зались физически активнее женщин, но 

в среднем возрасте их активность резко 

снижалась. Среди людей 60 лет и стар-

ше именно мужчины вели сидячий 

образ жизни.

«Уровни активности в конце подростко-

вого возраста были тревожно низкими, 

и показатели у 19-летних сопоставимы 

с 60-летними, – говорит старший автор 

исследования Вадим Зипунников. – У 

школьников пик активности приходился 

на период от 2 до 6 часов дня. Это необ-

ходимо учитывать и, возможно, изменить 

школьное расписание, чтобы способство-

вать большей физической активности».

Исследование также подтвердило, что 

фактически не соблюдаются рекомен-

дации ВОЗ о необходимости ежеднев-

ной как минимум часовой физической 

нагрузки для детей от 5 до 17 лет. 

Более 25% мальчиков и 50% девочек 

в возрасте от 6 до 11 лет и более 50% 

юношей и 75% девушек в возрасте от 

12 до 19 лет не соблюдали эти 

рекомендации.

– Наше исследование предлагает учиты-

вать время суток и сосредоточиться на 

другом. Нагрузки должны быть умерен-

но интенсивными, а избегать следует 

неподвижности, – говорит Зипунников.

ЭКЗЕМА НЕ УВЕЛИЧИВАЕТ РИСКИ РАЗВИТИЯ 

КАРДИОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Ученые из Университете Брауна (Brown University) опровергли гипотезу, что люди с атопи-

ческим дерматитом значительно чаще имеют различные сердечно-сосудистые проблемы. 

Состояние кожи не связано с кардиорисками. Такие выводы исследователи сделали, проа-

нализировав записи почти 260 тысяч взрослых в возрасте от 30 до 74 лет в проекте 

«Канадское партнерство для будущего». Подозрение, что атопический дерматит может 

быть связан с сердечно-сосудистыми заболеваниями, вероятно, возникло из более обосно-

ванных ассоциаций последних с псориазом. И хотя оба воспалительных заболевания кожи 

имеют некоторые клинические сходства, на молекулярном уровне они работают 

по-разному. Это и объясняет, почему только псориаз может быть связан с кардиорисками.

В СТАРОСТИ ВОЗМОЖНО ИМЕТЬ ЗДОРОВЫЕ СОСУДЫ

Состояние сосудов у пожилых людей, не страдающих сахарным диабетом и ожирени-

ем, может быть на уровне здорового 29-летнего человека. Согласно проведенному в 

США исследованию, артериальная гипертензия и снижение эластичности стенок сосу-

дов не являются неотъемлемыми признаками старения. Сосуды могут оставаться здо-

ровыми до глубокой старости, если избегать определенных факторов риска.

Специалисты медицинской школы Бостонского университета (Boston University School 

of Medicine) проанализировали данные более чем о трех тысячах людей старше 50 

лет. Оценивалось влияние на эластичность кровеносных сосудов семи факторов риска 

развития сердечно-сосудистых заболеваний: артериальной гипертензии, повышенного 

уровня холестерина, высокого уровня сахара в крови, пониженной физической актив-

ности, плохого питания, ожирения и курения.

В целом около 18% участников исследования имели здоровые сосуды. Из них 30% 

составляли люди 50–60 лет, 7% – 60–70 лет и 1% – старше 70 лет. Сосуды пожилых 

людей с отсутствием как минимум шести из указанных факторов риска в 10 раз чаще 

были здоровыми и эластичными по сравнению со сверстниками, которым удалось 

избежать не более одного фактора риска. На исходном уровне ни у одного из участни-

ков не было сердечно-сосудистых заболеваний, которые возникли в период последую-

щего наблюдения (в среднем 9,6 лет) у 391 человека. У тех, кто имел здоровые арте-

рии, сердечно-сосудистые заболевания развивались примерно на 55% реже по срав-

нению с остальными участниками.

Основными факторами риска, имеющими особое значение для здоровья сосудов, авто-

ры называют сахарный диабет, ожирение и уровень холестерина в крови. Значимая 

связь между состоянием сосудов, курением, питанием и физической активностью не 

выявлена. Впрочем, исследование не было предназначено определить, как отдельные 

факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний непосредственно влияют на старе-

ние сосудов. Кроме того, к ограничениям исследования авторы относят отсутствие пол-

ных данных о рационе и физической активности для всех участников.

«Нам удалось выяснить, что и у пожилых людей состояние сосудов может быть на 

уровне 29-летнего человека, – утверждает ведущий автор работы Теему Нийранен 

(Teemu Niiranen). – Сильнее всего негативно сказывается на состоянии сосудов избы-

точный вес и сахарный диабет. Считается, что эта связь обусловлена воспалительными 

процессами и нейрогормональным дисбалансом при диабете и ожирении».

«Стоит иметь в виду, что снижение эластичности сосудов является лишь одним из 

аспектов прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний, – отмечает соавтор 

сопроводительной редакционной статьи доктор Кристиан Деллс (Christian Delles) из 

британского Института сердечно-сосудистых и медицинских наук при Университете 

Глазго (Institute of Cardiovascular and Medical Sciences at the University of Glasgow).  

Имеет значение сужение сосудов на определенных участках или наличие атеросклеро-

тических бляшек, что не может быть оценено с помощью исследований эластичности 

сосудов. Однако контроль факторов риска, несомненно, поможет сохранить сосуды 

здоровыми. К таким мерам можно отнести поддержание нормальной массы тела, пре-

кращение курения, повышение физической активности, а также, при необходимости, 

прием гипотензивных препаратов и средств для снижения уровня липидов в крови».
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ВВЕДЕНИЕ

Реальная клиническая практика применения антикоа-

гулянтных препаратов в настоящее время является одним 

из самых актуальных направлений в кардиологии. 

Обновленные рекомендации 2016 г. по ведению пациен-

тов с фибрилляцией предсердий (ФП) [1] не дают ответа 

на вопрос о том, какому из прямых пероральных анти-

коагулянтов (ППОАК) отдавать предпочтение в опреде-

ленных клинических ситуациях, что заставляет практику-

ющих врачей обращаться к результатам как рандомизи-

рованных клинических исследований (РКИ), так и к 

немногочисленным данным реальной клинической прак-

тики. Кроме того, ретроспективный анализ баз данных 

страховых компаний, статистическая обработка которых 

представляет некоторую трудность, и небольшие про-

А.В. ЖИЛЕНКО, к.м.н., А.А. СОКОЛОВА, И.Л. ЦАРЕВ, Д.А. НАПАЛКОВ., д.м.н., профессор

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРЯМЫХ ПЕРОРАЛЬНЫХ
АНТИКОАГУЛЯНТОВ У ПАЦИЕНТОВ
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ:
ДВУХЛЕТНЕЕ КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
Реальная клиническая практика применения антикоагулянтных препаратов в настоящее время является одним из самых акту-

альных направлений в кардиологии. Обновленные рекомендации 2016 г. по ведению пациентов с фибрилляцией предсердий 

(ФП) при первичном назначении антикоагулянтов отдают предпочтение прямым пероральным антикоагулянтам (ППОАК), а не 

антагонистам витамина К, но, к сожалению, не дают однозначного ответа на вопрос, одинаков ли клинический эффект разных 

ППОАК или между ними существует значительная разница. Материал и методы. В данном исследовании мы провели сравни-

тельный анализ безопасности применения ППОАК у пациентов с ФП неклапанной этиологии и постарались выявить возмож-

ные предикторы геморрагических событий с целью оценки предсказательной способности шкал риска развития кровотечений. 

С этой целью в течение 2 лет (24 мес.) нами проводилось наблюдение за 117 пациентами с ФП неклапанной этиологии, полу-

чавших антикоагулянтную терапию ППОАК с целью профилактики ТЭО. Результаты. За весь период наблюдения больших 

кровотечений и тромбоэмболических осложнений зарегистрировано не было, что свидетельствует о хорошем профиле эффек-

тивности и безопасности всех ППОАК. При анализе прогностической значимости различных шкал мы выявили наибольший 

предсказательный эффект шкалы HAS-BLED в группе пациентов, получавших прямой ингибитор тромбина (дабигатран). На 

фоне лечения ингибиторами Ха фактора (ривароксабан и апиксабан) аналогичной тенденции выявлено не было. Заключение. 

В ходе 2-летнего наблюдения за 117 пациентами, получавшими терапию ППОАК, нами было продемонстрировано, что данная 

группа препаратов у пациентов с ФП неклапанной этиологии эффективна и безопасна при назначении адекватных доз в соот-

ветствии с инструкцией: как группа прямых ингибиторов тромбина (дабигатран), так и группа ингибиторов Ха фактора (рива-

роксабан и апиксабан). Шкала HAS-BLED в нашей работе оказалась прогностически более точной при назначении прямого 

ингибитора тромбина дабигатрана.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, прямые пероральные антикоагулянты, тромбоэмболические осложнения, риск кро-

вотечений, дабигатран, ривароксабан, апиксабан.

A.V. ZHILENKO, PhD in Medicine, A.A. SOKOLOVA, I.L. TSAREV, D.A. NAPALKOV, MD, Prof.

First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov 

SAFETY OF DIRECT ORAL ANTICOAGULANTS IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION: A TWO-YEAR COHORT STUDY

Real-life clinical application of anticoagulant drugs is currently one of the most promising trends in cardiology. With relation to initial 

prescription of anticoagulants, the updated 2016 guidelines on the management of patients with atrial fibrillation (AF) highlight 

direct oral anticoagulants (DOAC) rather than vitamin K antagonists, but, unfortunately, they are not clear about whether different 

DOAC have the same clinical effect of there is a significant difference. Material and methods. We conducted a comparative analysis of 

the safety of DOAC in patients with non-valvular AF and attempted to identify the potential predictors of hemorrhagic events in order 

to assess the predictive value of bleeding risk scores. For this purpose, we observed 117 patients with non-valvular AF who received 

DOAC to prevent TEC for 2 years (24 months). Results. Over the entire period of follow-up, no major bleeding or thromboembolic 

complications were recorded, supporting the good efficacy and safety profile of DOAC. We analysed the prognostic value of various 

scores and found that HAS-BLED had the highest predictive value in the group of patients treated with the direct thrombin inhibitor 

(dabigatran). Treatment with factor Xa inhibitors (rivaroxaban and apixaban) did not demonstrate a similar trend. Conclusion. Over 

the 2-year follow-up of 117 patients treated with DOAC, we were able to show that this group of drugs in patients with non-valvular 

AF is effective and safe given that adequate doses in accordance with the instructions are administered; this is true for both direct 

thrombin inhibitors (dabigatran) and factor Xa inhibitors (rivaroxaban and apixaban). HAS-BLED was prognostically more accurate 

when the direct thrombin inhibitor dabigatran was administered.

Keywords: atrial fibrillation, direct oral anticoagulation, thromboembolic complications, bleeding risk, dabigatran, rivaroxaban, apixaban.

10.21518/2079-701X-2017-11-8-11
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спективные когортные исследования зачастую более 

наглядно демонстрируют то, что происходит в реальных 

условиях, в отличие от РКИ, проводимых по «идеальным» 

протоколам с «идеальными» группами пациентов [2–5].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В данном исследовании мы провели сравнительный 

анализ безопасности применения ППОАК у пациентов с 

ФП неклапанной этиологии и постарались выявить воз-

можные предикторы геморрагических событий с целью 

оценки предсказательной способности шкал риска раз-

вития кровотечений.

В течение 2 лет (24 мес.) нами проводилось наблюде-

ние за 117 пациентами с ФП неклапанной этиологии, 

получавших антикоагулянтную терапию ППОАК для про-

филактики тромбоэмболических осложнений (ТЭО). 

В исследование было включено 117 пациентов: 40 

мужчин (возраст 43–86 лет) и 77 женщин (возраст 47–90 

лет). Пациенты были разделены на группы сравнения в 

зависимости от механизма действия антикоагулянта: 1-я 

группа (n = 49) получала прямой ингибитор тромбина 

дабигатран, 2-я (n = 68) – ингибиторы Ха фактора (рива-

роксабан или апиксабан). В группе дабигатрана было 20 

мужчин (40,8%) и 29 женщин (59,2%), средний возраст 

составил 66 ± 8,1 года. 3 человека были старше 75 лет. 

Артериальная гипертензия (АГ) ранее была диагностиро-

вана у 45 (91,8%) пациентов, ишемическая болезнь серд-

ца (ИБС)  – у 20 (40,8%) пациентов, сахарным диабетом 

(СД) страдали 12 человек (24,5%), острое нарушение 

мозгового кровообращения (ОНМК) (либо транзиторная 

ишемическая атака (ТИА)) в анамнезе было у 8 (16,3%) 

пациентов, а инфаркт миокарда (ИМ) – у 5 (10,2%) боль-

ных. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) со 

сниженной фракцией выброса (ФБ) (<40%) была диагно-

стирована у 3 пациентов (10,3%). 

В группу ингибиторов Ха фактора (ривароксабан или 

апиксабан) вошли 21 мужчина (31,3%) и 48 женщин 

(68,7%), средний возраст составил 70 ± 10,0 лет. 8 человек 

(27,6%) были старше 75 лет. АГ была ранее выявлена у 55 

(97%), ИБС – у 30 пациентов (44,8%), СД был диагностиро-

ван у 9 человек (13,4%), ОНМК (либо ТИА) в прошлом 

были у 13 (19,4%) пациентов, ИМ – у 8 (11,9%) больных. 

ХСН со сниженной ФВ (<50%) была диагностирована у 2 

пациентов (6,9%). 

Достоверных различий как по клиническим характе-

ристикам (табл. 1), так и по количеству баллов по шкалам 

CHA2DS2-VASc, HAS-BLED, ATRIA между данными группа-

ми не было (табл. 2). Единственное, что следует отме-

тить, – тот факт, что средний возраст был выше у пациен-

тов, получавших ингибиторы Ха фактора (ривароксабан и 

апиксабан).

РЕЗУЛЬТАТЫ

За весь период наблюдения больших кровотечений и 

ТЭО зарегистрировано не было, что свидетельствует о 

хорошем профиле эффективности и безопасности 

ППОАК. Данные о малых кровотечениях представлены на 

рисунке 1, достоверных различий по числу геморрагиче-

ских событий в обеих группах получено не было. 

В группе дабигатрана было зарегистрировано 8 слу-

чаев малых кровотечений (у 16,3% от общего числа паци-

ентов). Из них у 3 пациентов наблюдалась петехиальная 

сыпь, было 2 эпизода носового кровотечения, 2 – гемор-

роидального кровотечения и 1 – кровоизлияние в склеру. 

Таблица 2.    Среднее значение баллов по шкалам 
CHA2DS2-VASc, HAS-BLED и ATRIA в группах

Показатель

Группа прямого 
ингибитора 
тромбина – 
дабигатрана

(n = 49)

Группа ингибиторов 
Ха фактора – 

ривароксабана или 
апиксабана

(n = 68) Д
ос

то
ве

рн
ос

ть

CHA2DS2-VASc 3,62 ± 1,38 4,12 ± 1,71 р > 0,05

HAS-BLED 1,64 ± 0,85 1,85 ± 1,44 р > 0,05

ATRIA 1,63 ± 1,24 1,89 ± 1,45 р > 0,05

Таблица 1.    Клинические характеристики пациентов, 
включенных в исследование

Показатель

Количество и 
доля пациентов, 

получавших 
прямой 

ингибитор 
тромбина – 
дабигатран

(n = 49)

Количество и 
доля пациентов, 

получавших 
ингибиторы Ха 

фактора – 
ривароксабан и 

апиксабан
(n = 68)

Д
ос

то
ве

рн
ос

ть
, р

Мужчины 20 (40,8%) 21 (31,3%) н/д

Женщины 29 (59,2%) 47 (68,7%) н/д

Средний возраст, лет 66 ± 8,1 70 ± 10,0 р = 0,05

ИБС 20 (40,8%) 30 (44,8%) н/д

АГ 45 (91,8%) 65 (97,0%) н/д

ИМ 5 (10,2%) 8 (11.9%) н/д

ТИА/инсульт 8 (16,3%) 13 (19,4%) н/д

ФВ <40% 3 (10,3%) 2 (6,9%) н/д

СД 12 (24,5%) 9 (13,4%) н/д

За весь период наблюдения больших 
кровотечений и ТЭО зарегистрировано не было, 
что свидетельствует о хорошем профиле 
эффективности и безопасности ППОАК
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В группе прямых ингибиторов Ха фактора было отме-

чено 15 случаев кровотечений (у 22,4% от общего числа 

пациентов; различия с группой дабигатрана недостовер-

ны; р > 0,05), при этом носовые кровотечения наблюдались 

у 7 пациентов, по 2 эпизода десневых кровотечений и 

кровоизлияний в склеру и по 1 случаю гематурии, гемар-

троза, петехиальной сыпи и образования гематомы (рис. 2).

Предсказательная значимость шкал HAS-BLED и ATRIA 

для геморрагических событий в период терапии различ-

ными классами ППОАК

Особый интерес представляет поиск предикторов 

геморрагических событий у пациентов, принимавших 

ППОАК. Однако при проведении факторного анализа у 

пациентов с малыми кровотечениями и у пациентов без 

геморрагических осложнений достоверных различий в 

клинических характеристиках выявлено не было. Нами 

была проведена попытка оценки предсказательной зна-

чимости шкал HAS-BLED и ATRIA, однако достоверной 

зависимости частоты развития кровотечений среди всех 

пациентов от количества баллов по шкалам HAS-BLED и 

ATRIA выявлено не было (табл. 3). Таким образом, на 

основании клинических характеристик сложно предска-

зать, у кого из пациентов, получающих ППОАК, произой-

дет даже малое кровотечение.

При анализе прогностической значимости шкал по 

группам мы выявили достоверное увеличение частоты 

кровотечений у пациентов с большим числом баллов по 

шкале HAS-BLED в группе получавших прямой ингибитор 

тромбина (дабигатран). На фоне лечения ингибиторами 

Ха фактора (ривароксабан и апиксабан) аналогичной 

тенденции выявлено не было. Шкала ATRIA для препара-

тов обоих классов предсказательной ценностью для 

малых кровотечений не обладала (рис. 3). Таким образом, 

можно сделать осторожный вывод о том, что, возможно, 

разработанная и валидизированная на антагонистах 

витамина К шкала HAS-BLED обладает хорошей предска-

зательной ценностью для пациентов, получающих тера-

пию дабигатраном, но она малоинформативна при 

использовании ингибиторов Ха фактора. 

Рисунок 2.    Виды кровотечений, зарегистрированных за 
весь период наблюдения (в абсолютных значениях)
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Таблица 3.    Шкалы HAS-BLED и ATRIA как предикторы 
геморрагических осложнений у пациентов, получающих 
ППОАК

Показатель
Пациенты

без кровотечений, 
баллы в среднем

Пациенты
с кровотечениями, 
баллы в среднем

Достоверность

HAS-BLED 1,7 ± 1,14 2,1 ± 1,53 р > 0,05

ATRIA 1,7 ± 1,41 1,9 ± 1,16 р > 0,05

Рисунок 1.    Малые геморрагические события в группах 
терапии прямым ингибитором тромбина (дабигатран) и 
ингибиторами Ха фактора (ривароксабан и апиксабан)
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При анализе прогностической значимости шкал 
по группам мы выявили достоверное увеличение 
частоты кровотечений у пациентов с большим 
числом баллов по шкале HAS-BLED в группе 
получавших прямой ингибитор тромбина 
(дабигатран)

Рисунок 3.    Прогностическая ценность различных шкал 
оценки риска развития кровотечений для ингибиторов Ха 
фактора и прямого ингибитора тромбина
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные реальной клинической практики зачастую ока-

зываются спорными и неоднозначными, хотя для получе-

ния результатов используется информация о десятках 

тысяч пациентов. Однако при этом ретроспективные иссле-

дования имеют главный недостаток – отсутствие продол-

жительного проспективного наблюдения за больными, в 

ходе которого можно фиксировать, как в нашей работе, 

различные нюансы, связанные с оценкой эффективности и 

безопасности. В ходе 2-летнего наблюдения за 117 паци-

ентами, получавшими терапию ППОАК, нами было проде-

монстрировано, что данная группа препаратов у пациен-

тов с ФП неклапанной этиологии эффективна и безопасна 

при назначении адекватных доз в соответствии с инструк-

цией: как группа прямых ингибиторов тромбина (дабига-

тран), так и группа ингибиторов Ха фактора (ривароксабан 

и апиксабан). Шкала HAS-BLED в нашей работе оказалась 

прогностически более точной при назначении прямого 

ингибитора тромбина дабигатрана, что может быть полез-

ным дополнительным инструментом для предварительной 

оценки безопасности терапии и назначения сниженных 

доз препарата у пациентов с высоким риском геморраги-

ческих событий (3 и более баллов по шкале HAS-BLED).
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На практике наиболее активно применяются 

разработанные двойные или тройные фикси-

рованные комбинации антигипертензивных 

препаратов с тиазидными диуретиками или блокатором 

кальциевых каналов (БКК) амлодипином. Приведенные 

комбинации воздействуют на патогенетические механиз-

мы АГ и имеют ограниченное влияние на этиологические 

факторы заболевания. При всем многообразии послед-

них, особенно с возрастом, доминирует повышение сосу-

дистого сопротивления, связанное с нарастающей ригид-

ностью и ремоделированием сосудов атеросклеротиче-

ского генеза. Наличие тесного взаимодействия АГ и ате-

росклероза, блестяще описанное еще в классических 

трудах А.Л. Мясникова, позволяет рассматривать атеро-

склероз в качестве одного их основных этиологических 

факторов АГ [1, 2]. Последнее нашло свое отражение в 

современных рекомендациях высокой степени доказа-

тельности, свидетельствующих о необходимости приме-

нения активной гиполипидемической терапии больных 

АГ, особенно имеющих высокий сердечно-сосудистый 

риск [3]. На практике эти рекомендации реализуется 

далеко не всегда и нередко неадекватно. 

Приведенные аргументы легли в основу разработки 

фармацевтической компанией «Гедеон Рихтер» препара-

та Эквамер® – новой фиксированной тройной комбина-

ции, включающей иАПФ лизиноприл, БКК амлодипин и 

гиполипидемический препарат розувастатин. Все препа-

раты являются лидерами в своих лекарственных группах 

и обладают фармакокинетическими и фармакодинамиче-

скими преимуществами, обеспечивающими адекватное 

лекарственное взаимодействие, эффективность и безо-

пасность фиксированной комбинации [4–8]. Эквамер® 

позиционируется в качестве комбинированного средства 

для лечения больных с артериальной гипертонией, имею-

щих высокий сердечно-сосудистый риск и гиперлипиде-

мию. Включение в лекарственную комбинацию розува-

статина  – препарата с высокой гиполипидемической 

активностью – расширяет возможности этиологического 

воздействия  на АГ и снижения сердечно-сосудистого 

риска. Для практики предложены 4 варианта дозирова-
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ФИКСИРОВАННАЯ 
ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
КОМБИНАЦИЯ ПРЕПАРАТОВ
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
Фиксированные комбинации антигипертензивных препаратов все активнее используются на практике для лечения артериаль-

ной гипертонии и в целом положительно оцениваются как врачами, так и пациентами. Накопленный опыт раздельного при-

менения лекарственных средств позволил определить варианты их рационального сочетания и сформулировать следующие 

основные критерии совместного применения: наличие разных и взаимодополняющих механизмов действия; доказанность 

большей эффективности комбинации с подтверждением хорошей переносимости и наличием меньшего количества побочных 

эффектов. В настоящее время продолжается процесс создания новых фиксированных комбинаций антигипертензивных пре-

паратов и уточняется стратегия их применения с учетом степени тяжести заболевания и сердечно-сосудистого риска. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гиперхолестеринемия, сердечно-сосудистый риск, фиксированная комбина-

ция препаратов, приверженность к лечению, Эквамер.
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FIXED ETIOPATHOGENETIC COMBINATION OF DRUGS TO TREAT ARTERIAL HYPERTENSION

Fixed combinations of antihypertensive drugs are more actively used in practice for therapy of arterial hypertension and on the 
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defining variants of their rational combination and to formulate the following major criteria of joint application: presence of dif-

ferent and mutually reinforcing mechanisms of actions; validity of the greater effectiveness of combination with proof of good 
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tensive drugs is going on and the strategy of their application is made more precise taking into account the degree of the disease 

severity and the cardiovascular risk.
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ния с изменением дозы лизиноприла 10–20 мг, амлоди-

пина 5–10 мг и розувастатина 10–20 мг. Предлагается 

два варианта начала лечения: первый  – применение 

препарата Эквамер после подбора доз препаратов при 

их раздельном приеме (замещение подобранного эффек-

та) и второй  – «титрование» данной фиксированной 

комбинации по достигнутому антигипертензивному и 

гиполипидемическому эффекту (подбор эффекта). 

 Целью проведенного исследования явилась оценка 

эффективности и безопасности применения фиксирован-

ной комбинации лизиноприла, амлодипина и розувастати-

на (Эквамер®) у больных АГ с высоким сердечно-сосуди-

стым риском и гиперхолестеринемией в зависимости от 

способа начала лечения: замещения подобранного лече-

ния или подбора лечения на основе титрования эффектов. 

В исследование было включено 38 больных со стажем 

АГ более 5–8 лет с высокой и очень высокой степенью сер-

дечно-сосудистого риска без выраженной сопутствующей 

патологией и тяжелых осложнений заболевания. Группу 

«заместительной терапии» составили 28 больных, у которых 

артериальное давление и уровень холестерина крови кон-

тролировались комбинированным раздельным приемом 

иАПФ (лизиноприл 10 мг, или эналаприл 10–20 мг, 

или  периндоприл 4–8 мг), БКК (амлодипин 2,5–5 мг) и 

статина (розувастатин или аторвастатин по 10–20 мг). 

Группу «подбора терапии» составили 12 больных с уров-

нем АД ≥ 160/100 мм рт. ст., с величинами общего холе-

стерина и холестерина ЛПНП ≥ 6 и 4 ммоль/л соответ-

ственно. Больные регулярно не принимали антигипертен-

зивные и гиполипидемические средства. 

В таблице 1 представлено распределение клинико-

лабораторных показателей обследованных больных.

По половому составу, возрасту и степени сердечно-

сосудистого риска группы были сопоставимыми. Основные 

различия касались интенсивности предшествовавшего 

лечения, исходных уровней АД и содержания холестери-

на крови. В группе «подбора терапии» эти показатели 

значительно превышали таковые в группе заместитель-

ной терапии (табл. 1).

Эффективность и безопасность лечения препаратом 

Эквамер оценивалась по динамике артериального давле-

ния, общего холестерина крови, холестерина липопроте-

идов низкой и высокой плотности, индикаторных пече-

ночных ферментов, а также переносимости лечения и 

развитию побочных эффектов.

Контроль АД осуществлялся медицинским персоналом 

при офисных визитах пациентов, а также с помощью само-

контроля с использованием валидизированных автомати-

ческих тонометров после соответствующего обучения и 

подготовки больных, в том числе в школе по АГ при регио-

нальных поликлиниках. Антигипертензивный эффект опре-

делялся по динамике систолического и диастолического 

АД покоя. Исследовавшиеся показатели оценивались 

исходно, а также через 1, 3 и 6 (группа заместительной 

терапии) месяцев лечения. В качестве стартовой применя-

лась комбинация лизиноприла, амлодипина и розувастати-

на соответственно в дозировках 10 мг, 5 мг и 10 мг. В 

зависимости от динамики АД и холестерина через один 

месяц увеличивались дозы лизиноприла до 20 мг, и/или 

амлодипина до 10 мг, и/или розувастатина до 20 мг.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице 2 и на рисунке 1 приведена динамика оце-

ниваемых показателей при применении препарата 

Эквамер в качестве заместительной терапии. 

Незначительное изменение исходных показателей АД 

и липидов крови свидетельствовало об успешности ранее 

проведенного подбора лечения больных с помощью раз-

дельного применения иАПФ, амлодипина и розува- или 

аторвастатина. В результате перевода больных на одно-

разовый прием 1 капсулы препарата Эквамер (лизино-

прил 10 мг – амлодипин 5 мг – розувастатин 10 мг) анти-

гипертензивный и гиполипидемический эффекты практи-

чески не изменились через 1 месяц лечения и в целом 

сохранились через 6 месяцев терапии (табл. 2, рис. 1).

Наличие мощного антигипертензивного и гиполиде-

мического влияния наглядно проявилось при примене-

нии препарата Эквамер у нелеченых больных. Уже через 

1 месяц применения препарата систолическое АД прак-

тически нормализовалось и снизилось более чем на 40 

мм рт. ст., а содержание холестерина, в т. ч. ЛПНП, умень-

шилось на 25 и 40%. Выявленная тенденция пр одолжи-

лась к 3-му месяцу лечения (табл. 3, рис. 2).

При применении стартовых дозировок фиксированной 

комбинации лизиноприл 10 мг, амлодипин 5 мг и розува-

статин 10 мг целевые уровни АД (снижение на 25–30% от 

исходного или < 140/90 мм рт. ст.) и холестерина ЛПНП < 3 

ммоль/л были достигнуты в 71,4 и 67,8% случаев соответ-

ственно. Для повышения соответствующего терапевтиче-

ского воздействия у 3 больных была увеличена фиксиро-

ванная доза лизиноприла до 20 мг, у 1 больного – амлоди-

пина до 10 мг и 3 больных  – розувастатина до 20 мг. 

Увеличение дозировок не повлияло на переносимость 

лечения, которая у всех больных в целом была хорошей. 

Таблица 1.    Распределение клинико-лабораторных 
показателей обследованных больных

Показатели
Группа 

заместительной 
терапии (n = 26)

Группа подбора 
терапии (n = 12)

Мужчины, n (%) 11 (57,7) 5 (41,7)

Возраст 65,1 ± 6,9 61 ± 5,3

Сердечно-
сосудистый риск 
(кол-во больных)
n (%)

высокий 16 (61,5) 7 (58,3)

очень высокий 10 (38,5) 5 (41,7)

И
сх

од
ны

е 
по

ка
за

те
ли

АД 
(мм рт. ст.)

систолическое 138 ± 10,7 174 ± 12,3*

диастолическое 87 ± 7,9 104 ± 9,9*

Холестерин крови (ммоль/л) 4,41 ± 0,32 7,12 ± 0,64*

ЛПНП (ммоль/л) 2,95 ± 0,23 4,35 ± 0,35*

*Статистически достоверное (р<0,05) различие.
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За исключением возникновения отеков нижних конечно-

стей (у 3 больных с избыточной массой тела и малопод-

вижным образом жизни) других проявлений побочных 

эффектов отмечено не было. Отечность ног значительно 

сократилась в результате расширения двигательной актив-

ности пациентов. Случаев отказа от приема фиксирован-

ной комбинации Эквамер не было. Все больные отметили 

увеличение приверженности к лечению в результате пре-

имуществ приема комбинированного препарата по срав-

нению с приемом нескольких лекарств при их раздельном 

приеме, в том числе экономического плана.

Полученные нами данные в целом совпадают с 

результатами ранее проведенного исследования 

З.М. Галеева и А.С. Галявича [6], а также большого клини-

ческого исследования ТРИУМВИРАТ, в рамках которого 

было проведено комбинированное лечение в течение 

трех месяцев 1 165 больных АГ с гиперхолестеринемией 

и высоким сердечно-сосудистым риском фиксированной 

комбинацией лизиноприла и амлодипина (препарат 

Экватор®) с розувастатином (препарат Мертенил®) в 

дозах, соответствовавших таковым в комбинированном 

препарате Эквамер. В результате лечения было достигну-

то целевое снижение АД у 80% больных. Снижение систо-

лического и диастолического АД составило 35 и 17% 

соответственно. Применение розувастатина в дозах 

10–20 мг/сут привело к снижению уровня общего холе-

стерина на 34%, ХС ЛПНП на 50% и триглицеридов на 

23%. Лечение хорошо переносилось больными, не вызы-

вало метаболических изменений и характеризовалось 

высокой приверженностью со стороны больных [7, 8].

Результаты нашего исследования позволяют дать 

положительную оценку эффективности и безопасности 

препарата Эквамер в качестве новой, полностью фикси-

рованной трехкомпонентной комбинации лекарственных 

лидеров: лизиноприла, амлодипина и розувастатина. 

Антигипертензивный эффект препарата Эквамер обе-

спечивается входящим в его состав ингибитором АПФ 

лизиноприлом и пролонгированным блокатором кальци-

евых каналов нифедипиновой группы амлодипином. Так 

же как и у розувастатина, у этих препаратов имеется 

обширная доказательная база антигипертензивной 

активности, положительного влияния на прогноз и риск 

сердечно-сосудистых заболеваний, а также наличия 

органо протективных свойств (табл. 4).

Антигипертензивный эффект лизиноприла обусловлен 

комплексным механизмом, включающим опосредованные 

через снижение образования ангиотензина II, нор-

адреналина и альдостерона, расширение периферических 
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Рисунок 1.    Динамика (% от исходного уровня) систоли-
ческого АД и холестерина ЛПНП в группе заместительной 
терапии
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Рисунок 2.    Динамика (%) АД сист. хол. ЛПНП при
применении Эквамера в группе подбора терапии

Таблица 2.    Динамика АД и липидов крови при 
применении препарата Эквамер с целью замещения 
лечения с раздельным применением монопрепаратов

Показатели Исходно
Длительность лечения

1 месяц 6 месяцев

АД
(мм рт. ст.)

сист. 138 ± 10,7 136 ± 11,1 132 ± 9,7

диаст. 87 ± 7,9 85 ± 8,2 84 ± 7,3

ЧСС (в мин) 72 ± 8,4 74 ± 7,5 74 ± 7,8

Холестерин 
крови 
(ммоль/л)

общий 4,41 ± 0,32 4,43 ± 0,31 4,98 ± 0,37

ЛПНП 2,95 ± 0,23 3,01 ± 0,28 3,37 ± 0,34

ЛПВП 1,02 ± 0,12 1,05 ± 0,14 1,11 ± 0,12

Триглицериды 
(ммоль/л)

2,09 ± 0,19 2,05 ± 0,21 1,98 ± 0,18

*Статистически достоверное (р<0,05) относительно исходного уровня.

Таблица 3.    Динамика АД, холестерина и ферментов 
крови при применении препарата Эквамер в группе 
подбора терапии 

Показатели
Исходно

Длительность лечения

1 месяц 3 месяца

АД
(мм рт. ст.)

сист. 174 ± 12,3 132 ± 14,1* 134 ± 12,9*

диаст. 104 ± 9,9 98 ± 8,7 89 ± 8,8

ЧСС (в мин) 63 ± 5,4 68 ± 6,1 70 ± 7,4

Холестерин
(ммоль/л)

общий 7,12 ± 0,64 5,38 ± 0,61* 4,77 ± 0,53*

ЛПНП 4,35 ± 0,35 2,78 ± 0,33* 2,31 ± 0,30*

ЛПВП 0,95 ± 0,01 0,95 ± 0,01 0,90 ± 0,01

АлАТ (МЕ/л) 25,1 ± 2,9 26,6 ± 2,4 27,5 ± 2,5

АсАТ (МЕ/л) 26,7 ± 2,4 28,5 ± 2,7 30,5 ± 2,5

*Статистически достоверное (р < 0,05) изменение показателя относительно исходного 

уровня.
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венозных и артериальных сосудов, увеличение натрий-

уреза и уменьшение симпатической активности. В отличие 

от других иАПФ лизиноприл является активным лекар-

ственным средством и не требует первичной метаболиче-

ской активации в печени, не содержит сульфгидрильные 

группы, являющиеся причиной ряда побочных эффектов 

(нейтропения и протеинурия). Клинические особенности 

действия, меньший риск конкурентного метаболизма обе-

спечивают преимущество лизиноприла при его комбини-

рованном применении с другими препаратами, и в част-

ности с амлодипином и розувастатином [4].

Амлодипин является артериолярным вазодилататором, 

усиливает сосудистое воздействие лизиноприла за счет 

блокады кальциевых механизмов вазоконстрикции и ате-

рогенеза, обеспечивая дополнительные антиангинальные, 

антиспастические и антисклеротические свойства [5]. 

Комбинация лизиноприла с амлодипином обладает 

фармакокинетическим профилем, обеспечивающим более 

чем 24-часовую продолжительность действия. За счет 

гидрофильности лизиноприла препараты в меньшей сте-

пени накапливаются в жировой ткани и не снижают своего 

действия у тучных больных. Наличие метаболической 

инертности и выраженных органопротективных свойств 

позволяет применять лизиноприл и амлодипин у больных 

АГ с сопутствующим метаболическим синдромом, сахар-

ным диабетом, ИБС и сердечной недостаточностью. По 

данным многоцентровых исследований, оба препарата 

относятся к средствам, улучшающим прогноз сердечно-

сосудистых заболеваний [16–18]. Комбинация лизинопри-

ла с амлодипином обладает способностью предупреждать 

и снимать ангиоспастические реакции за счет двойной 

блокады поступления ионизированного кальция в гладко-

мышечные волокна сосудов, через длительно действую-

щие вольтаж-зависимые каналы L-типа (амлодипин) и 

через короткодействующие рецептор-зависимые каналы 

Т-типа (лизиноприл). Именно с этим свойством могут быть 

связаны выявленные нами ранее метеопротективные 

свойства и утренний антигипертензивный эффект [9–15].

Хорошо зарекомендовавшая себя на практике фикси-

рованная антигипертензивная комбинация лизиноприла с 

амлодипином (Экватор®), дополненная активным гиполи-

пидемическим средством розувастатин, открывает новые 

возможности в лечении артериальной гипертонии на 

более высоком этиопатогенетическом уровне и стимули-

рует врача и пациента как можно раньше начинать 

эффективно воздействовать на такие атерогенные при-

чины и механизмы повышения АД и сердечно-сосудисто-

го риска, как ригидность сосудистой стенки, атеросклеро-

тическое сужение периферических сосудов, нефроангио-

склероз, атеросклероз брахиоцефальных, мезентериаль-

ных и других сосудов жизненно важных органов. С помо-

щью статиносодержащей фиксированной антигипертен-

зивной комбинации, в частности первого представителя 

из этой группы препарата Эквамер®, могут увеличиться 

возможности ускорения выведения из сосудистой стенки 

медленно обменивающейся фракции холестерина. 
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Последнее крайне важно для больных с высоким сердеч-

но-сосудистым риском, имеющих ограниченный для этих 

целей жизненный временной ресурс. Современные иссле-

дования с визуализацией морфологических изменений 

сосудистой стенки с помощью внутрисосудистого ультра-

звукового сканирования, в частности розувастатина, в 

испытаниях METEOR, ORION и АSTEROID и др. подтверж-

дают реальные возможности регресса атеросклероза [18]. 

Важное значение при лечении больных с атеросклероти-

ческими заболеваниями имеет вопрос о целевом уровне 

снижения холестерина как фактора, обеспечивающего 

регресс бляшки и ее стабильность, а также многочислен-

ные плейотропные, в том числе противовоспалительные, 

эффекты. Интенсивность снижения холестерина крови 

опре деляется имеющимся у больного сердечно-сосудистым 

риском: от ≤ 1,8 моль/л при очень высоком до ≤2,5 ммоль 

при высоком риске. В разработанных вариантах фиксиро-

ванных доз препарата Эквамер заложена возможность 

выбора дозы розувастатина – 10 или 20 мг. Будут ли они 

достаточными для очень тяжелой категории больных, 

покажет практика. Однако в любом случае при недоста-

точности гиполипидемического воздействия возможно 

дополнительное применение нестатиновых препаратов, в 

частности эзетимиба. Несомненно, важным условием 

совместного применения розувастатина с лизиноприлом 

и амлодипином является отсутствие отрицательного взаи-

модействия компонентов. На сегодняшний день данных 

по этому поводу не имеется [19].

 Проведенное исследование показало, что на практике 

могут применяться оба варианта начала лечения комбина-

цией Эквамер как с помощью подбора доз компонентов 

при предварительном раздельном применении препара-

тов, так и в виде первоначального применения фиксиро-

ванной комбинации, с подбором дозировок в заисимости 

от достигаемого антигипертензивного и гиполипидемиче-

ского эффекта. Выбор тактики лечения остается за врачом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Создание тройной фиксированной лекарственной 

комбинации Эквамер®, объединившей одни из наибо-

лее эффективных кардиоваскулярных препаратов: 

лизиноприл, амлодипин и розувастин, раскрывает 

новые возможности лечения АГ и атеросклеротических 

заболеваний на более высоком этиопатогенетическом 

уровне и сопровождается увеличением приверженно-

сти больных к лечению. Включение в комбинацию розу-

вастатина является важным побудительным моментом 

расширения применения и достижения целевых уров-

ней воздействий гиполипидемической терапии, необ-

ходимым для снижения сердечно-сосудистого риска и 

улучшения прогноза больных. Фармакокинетические и 

фармакодинамические преимущества препаратов, вхо-

дящих в состав препарата Эквамер, и подбор адекват-

ных фиксированных дозировок обеспечивают высокую 

эффективность, безопасность и хорошую переноси-

мость лечения. Имеющийся риск развития побочных 

эффектов не превышает таковой при раздельном при-

менении препаратов.
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Таблица 4.    Доказательная база эффективности
препаратов лизиноприл, амлодипин, розувастатин [16–18]

Препараты Многоцентровые клинические исследования

Лизиноприл
ALLHAT, BRILLIANT, ELVERA, EUCLID, GISSI-3, HYVET, 
PREVAL, SAMPLE, TROPHY 

Амлодипин
  ALLHAT, ASCOT- BPLA, CAMELOT, CAPARES, PREVENT, 
TOMHS, VALUE

Розувастатин

ANDROMEDA, APOLO, ASTEROID, AURORA, APOLO, 
CENTARIUS, CORALL, COMETS, COSMOS, DISCOVERY, 
EXPLORER, JUPITER, LUNAR, METEOR, MERCURY, ORION, 
PULSAR, RADAR, SATURN, URANUS
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Заболевания периферических суставов и позво-

ночника являются самой распространенной 

патологией среди других хронических патоло-

гических состояний и одной из главных причин нетрудо-

способности, вызывающей ухудшение качества жизни и 

значительные финансовые затраты, особенно у пожилых 

людей [1]. Остеоартроз (ОА) – самое частое заболевание 

суставов, клинические симптомы которого в целом 

наблюдаются более чем у 10–20% населения земного 

шара [2]. Распространенность ОА в популяции колеблется 

от 5 до 18%, более 40% лиц пожилого возраста страдают 

ОА [3]. В России зарегистрировано 3 млн 700 тыс. боль-

ных ОА, общая заболеваемость ОА составляет 8 863 паци-

ента на 100 тыс. населения (по данным Департамента 

здравоохранения г. Москвы) [4]. К 2020 г. заболеваемость 

ОА может достичь 57% (данные ВОЗ) [5].

ОА – заболевание, возникающее при взаимодействии 

различных механических и биологических факторов, нару-

шающих существующее в норме равновесие между про-

цессами деградации и синтеза всех компонентов матрикса 

суставного хряща. При этом в патологический процесс 

вовлекается не только хрящ, но и субхондральная кость, 

синовиальная мембрана, капсула, связки и периартикуляр-

ные мышцы, т. е. все ткани сустава. Для данного заболева-

ния характерно медленное, прогрессирующее течение с 

постепенным развитием нарушений функций суставов, 

приводящих к ограничению двигательной активности 

больного. ОА обычно развивается в пожилом возрасте, у 

людей старше 65 лет. Чаще всего при ОА поражаются тазо-

бедренные и коленные суставы, поясничный и шейный 

отделы позвоночника, а также суставы кистей и стоп [1]. 

Более 85% пациентов испытывают персистирующую 

неспецифическую боль в спине. В МКБ-10 дегенератив-

ные заболевания позвоночника включены в класс 

«Болезни костно-мышечной системы и соединительной 

ткани» (М00-М99), при этом выделены «Артропатии» 

(М00-М25), «Системные поражения соединительной 

ткани» (М30-М36), «Дорсопатии» (М40-М54), «Болезни 

мягких тканей» (М60-М79), «Остеопатии и хондропатии» 

(М80-М94), «Другие нарушения мышечной системы и 

соединительной ткани» (М95-М99). Под термином «дор-

сопатия» чаще всего подразумеваются болевые синдро-

мы в области туловища и конечностей невисцеральной 

этиологии и связанные с дегенеративными заболевания-

ми позвоночника. Термин «неспецифическая боль в 

спине» в МКБ-10 соответствует диагнозу раздела 

«Дорсалгии»: спондилогенная цервикалгия, спондилоген-

ная торакалгия, спондилогенная люмбалгия (неспецифи-

ческая боль в нижней части спины, БНЧС). Дорсопатии 

могут протекать остро (до  3 недель), подостро (3–12 

недель) и хронически (более 12 недель или 25 эпизодов 

в  год). Пациенты, у которых развивается хронический 

болевой синдром в нижней части спины (боль и ограни-

чение подвижности в течении более чем 3 мес.), наблю-

даются в более чем 80% случаев [6,  7]. Распространенность 

вертеброгенных (спондилогенных) болевых синдромов в 

США и странах Европы варьирует от 14 до 42%. В 80% 

случаев острые боли регрессируют самостоятельно или в 

результате лечения в  течение 6  недель, однако в  20% 

случаев они принимают хроническое течение [8]. 

Длительное время считалось, что БНЧС характерна 

исключительно для людей среднего и пожилого возраста, 

О.А. ШАВЛОВСКАЯ, д.м.н., Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ
ЛОКАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ НПВП
ПРИ ОСТЕОАРТРОЗЕ РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ 
Современные стандарты лечения предпочитают один из самых популярных неселективных НПВП – диклофенак, который 

по соотношению «эффективность/безопасность» по праву называют «золотым стандартом» анальгетической терапии.

В последние годы при лечении болей в суставах широкое применение получил Вольтарен Эмульгель 1% и 2%. В настоя-

щее время имеется убедительная доказательная база, свидетельствующая о его анальгетическом и противовоспалитель-

ном действии как при травматических повреждениях связок и мышц, сопровождающихся выраженным болевым синдро-

мом, так и при хронических воспалительных процессах в суставах у пациентов всех возрастов.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, диклофенак, Вольтарен Эмульгель, остеоартроз, 

болевой синдром. 
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EFFICACY OF LOCAL NSAIDS THERAPY WITH OSTEOARTHRITIS DIFFERENT LOCALIZATION 

Modern standards of treatment prefer one of the most popular non-selective NSAIDs – diclofenac, which is the ratio efficiency/

safety is rightly called the «gold standard» analgesic therapy. In recent years in the treatment of joint pain widely used Voltaren 

Emulgel 1% and 2%. Currently, there is a convincing evidence base testifying to its analgesic and anti-inflammatory action, as 

in traumatic injuries of the ligaments and muscles, accompanied by severe pain syndrome, and chronic inflammatory processes 

in the joints, patients of all ages.

Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, diclofenac, voltaren emulgel, osteoarthritis, pain syndrome.
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однако результаты последних исследований свидетель-

ствуют о том, что подобного рода боль может возникать и 

в более ранние периоды жизни  – в молодом и даже в 

подростковом возрасте – и составляет от 16 до 30% [9]. 

По-прежнему БНЧС остается одним из самых распростра-

ненных хронических болевых синдромов. 

Остеохондроз как естественный процесс дегенерации 

(старения) структур позвоночника ни в коем случае не 

синоним боли в спине. Несмотря на это замечание, остео-

хондроз – один из самых распространенных диагнозов у 

больных с болями в спине [10]. Только у 1 из 10 пациен-

тов с рентгенологическими признаками дегенеративного 

поражения позвоночника сопровождаются клинически-

ми проявлениями заболевания. В клинической практике 

жалобы на боли в суставах и околосуставных структурах 

по частоте обращения занимают второе место после 

обращений по поводу артериальной гипертензии. 

Поражение околосуставных мягких тканей составляет 

25% первичных обращений к ревматологу. В структуре 

хронических заболеваний, регистрируемых среди жите-

лей России, болезни костно-мышечной системы составля-

ют 14–16%, при этом их количество имеет тенденцию к 

росту. Боли в крупных суставах, несущих большую двига-

тельную и весовую нагрузку, нередко сопровождаются 

поражением околосуставных мягких тканей, встречаются 

более чем у 30% населения земного шара и классифици-

руются как «ревматические болезни» [11]. 

Основным клиническим симптомом ОА является боль 

как следствие хронификации патологического процесса. 

Лечение пациентов с ОА в первую очередь направлено 

на уменьшение боли и воспаления, снижение частоты 

обострений и поражения новых суставов, уменьшение 

функциональных нарушений, замедление прогрессиро-

вания, предотвращение инвалидности и улучшение каче-

ства жизни. Учитывая сложные патогенетические меха-

низмы развития ОА, используется комплексный подход к 

лечению, в котором симптоматическая терапия, направ-

ленная на купирование боли и воспаления, является 

достаточно важным звеном. Значительно чаще при ОА 

используются аппликации средств, содержащих нестеро-

идные противовоспалительные препараты (НПВП). К ним 

относятся мази, гели, спреи, эмульсии и пластыри. 

Наиболее часто применяются гели, т.к. их гидрофильная 

основа обеспечивает более быстрое всасывание актив-

ных компонентов препарата в ткани. Аппликационная 

терапия (местное лечение) – простой и безболезненный 

способ лечения больных с ОА, дополняющая препараты, 

назначаемые системно. Преимуществами аппликацион-

ной терапии являются: 1) непосредственное воздействие 

на основной очаг поражения – орган-мишень, а именно 

сустав; 2) достижение оптимальной терапевтической кон-

центрации препарата в пораженном органе, что снижает 

потребность в системно назначаемых фармакологиче-

ских средствах, при этом уменьшается токсическое воз-

действие лекарственных препаратов.

Современные стандарты лечения предпочитают один 

из самых популярных неселективных НПВП – диклофе-

нак, который по соотношению «эффективность/безопас-

ность» по праву называют «золотым стандартом» анальге-

тической терапии. До настоящего времени во всем мире 

он остается одним из наиболее востребованных препа-

ратов этой группы [12]. Диклофенак, как и все остальные 

подобные препараты, – слабая кислота, и при физиологи-

ческих значениях рН ионизируется более чем на 99%. 

Основным механизмом его действия, как и других НПВП, 

при системном и локальном применении является умень-

шение выработки простагландинов за счет подавления 

активности циклооксигеназы (ЦОГ). Однако возможность 

развития гастропатий (язвы и эрозии ЖКТ), повышение 

риска кардиоваскулярных катастроф, развитие гепатоток-

сических реакций на фоне перорального приема НПВП 

диктует поиск нового, более безопасного подхода в при-

менении противовоспалительной терапии НПВП [13]. В 

последние годы при лечении болей в суставах широкое 

применение получил Вольтарен Эмульгель (Voltaren 

Emulgel) 1% и 2%, международное и химическое назва-

ние diclofenac 2-(2, 6-дихлорфенил)-аминофенилуксусной 

кислоты. 

Преимуществом формы препарата Вольтарен 

Эмульгель 2%-ный является пролонгированное действие 

однократной дозы до 12 ч [14]. Вольтарен Эмульгель 

2%-ный назначается преимущественно больным с хрони-

ческой болью в суставах, а благодаря более высокой кон-

центрации диклофенака и формуле, усиливающей про-

никновение, действует дольше, чем Вольтарен Эмульгель 

1%-ный [15]. Содержание диклофенака в плазме крови 

после нанесения топической формы в 100 раз ниже, чем 

при пероральном приеме [16]. Вольтарен Эмульгель соз-

дает терапевтическую концентрацию в синовиальной 

оболочке коленного сустава [17, 18], в 16 раз превышаю-

щую его концентрацию в плазме крови. Для того чтобы 

лекарственное средство местного применения оказалось 

эффективным, необходимо, чтобы активное вещество 

легко проникало через все слои кожи и затем, благодаря 

абсорбции, доставлялось в местный кровоток, к воспален-

ным участкам ткани. Степень абсорбции зависит от време-

ни и площади контакта, соотношения гидро- и липофиль-

ности транспортируемого вещества, от формы лекар-

ственного препарата (эмульсия, крем, мазь, гель, спрей). 

Более новые лекарственные формы препарата обладают 

большим потенциалом проникновения в ткани-мишени. 

Вольтарен Эмульгель содержит жировые мицеллы и водно- 

спиртовой компонент, что обеспечивает его более глубо-

кое проникновение в ткани [19], лучшую транспортировку 

к очагу боли и воспаления.

Проведены многочисленные исследования по оценке 

клинической эффективности локального применения 

НПВП (Вольтарен Эмульгель 1% и 2%) в терапии острого 

(травмы) и хронического (ОА) болевого синдрома различ-

ной локализации. В большинстве клинических исследова-

ний принята единая стандартная система оценки динами-

ки показателей состояния больного с заболеваниями 

опорно-двигательного аппарата, включающая в себя высо-

коспециализированные оценочные тесты и шкалы: выра-

женность болевого синдрома в покое и при движении по 

100-мм визуальной аналоговой шкале (ВАШ), эффектив-
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ность лечения оценивали по шкале WOMAC (Western 

Ontario and McMaster Universities osteoarthritis Index) (выра-

женность боли, скованность, функциональная недостаточ-

ность), суммарный индекс Лекена (индекс тяжести для ОА), 

терапевтический эффект по мнению пациента и врача. 

W. Diebschlag (1986) [20] проведено рандомизирован-

ное двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-

вание по оценке эффективности препарата Вольтарен 

Эмульгель у больных с травмами лодыжки (исключая раз-

рывы связок и переломы). В исследование вошли 20 

пациентов в возрасте 18–45  лет, 10 из них получали 

местную терапию Вольтареном Эмульгелем 1%-ным 

по схеме – 3 раза в день через каждые 8 ч; 10 – плацебо, 

курсом 15 дней. В течение первых 8 ч после однократно-

го нанесения Вольтарена Эмульгеля боль уменьшилась в 

среднем на 24%, к 4-му дню лечения выраженность боли 

уменьшилась (2–4  балла) в сравнении с таковым уров-

нем в начале лечения (8–10 баллов). Уменьшение отека 

поврежденной конечности в течение первых 8 дней 

терапии Вольтареном Эмульгелем составило 4,18%, к 

15-му дню – 4,73% (в сравнении с плацебо – 1,8%). Таким 

образом, Вольтарен Эмульгель обладает выраженным 

обезболивающим действием, быстро уменьшает отек, что 

способствует раннему восстановлению функции конеч-

ности [20].

В двойном слепом сравнительном исследовании в 

параллельных группах R. Garcia-Miranda (1987) [21] дана 

сравнительная оценка эффективности и терапевтической 

безопасности топического применения диклофенака 

диэтиламина в форме Эмульгеля 1%-ного и пероральной 

формы НПВП у 50 профессиональных спортсменов с 

травмами различной локализации. В первой группе боль-

ных (n = 25) местно наносили диклофенак каждые 6–8 ч, 

во второй (n = 20) – НПВП каждые 12 ч. Через 6 ч после 

однократного нанесения диклофенака отмечено умень-

шение выраженности болевого синдрома, несмотря на то 

что исходно выраженность болевого синдрома была 

более высокой, чем в группе НПВП. Продемонстрирована 

высокая эффективность местного назначения диклофе-

нака Эмульгеля 1%-ного при купировании болевого син-

дрома, полученного в результате травмы, которая сопо-

ставима с пероральным приемом НПВП [21]. 

В ряде исследований показан высокий профиль без-

опасности местного применения диклофенака при ОА 

коленного сустава и мелких суставов кистей. Так, F.U. 

Niethard и соавт. (2005) [22] в ходе 3-недельного рандо-

мизированного двойного слепого плацебо-контролируе-

мого мультицентрового исследования дана оценка 

эффективности и безопасности 1,16%-ного геля дикло-

фенака диэтиламина в  лечении  ОА коленного сустава. 

Исследование проводилось одновременно в 22 исследо-

вательских центрах Германии у лиц старше 45 лет. 

Препарат наносился ежедневно на внутреннюю поверх-

ность колена 4 раза в сутки в течение 3 недель. Динамика 

состояния оценивалась по ВАШ и индексу WOMAC. 

По ВАШ при движении на 5-й день лечения были полу-

чены достоверные различия между гелем диклофенак и 

плацебо, которые сохранялись до окончания исследова-

ния. Разница достигла максимума на  2-й неделе. Гель 

диклофенак превзошел плацебо по уровню снижения 

боли во  время движения с 1-го по  14-й день лечения. 

По  окончании исследования пациенты оценили гель 

диклофенака как более эффективный препарат в лече-

нии болей в  коленном суставе, чем плацебо. С  точки 

зрения частоты нежелательных побочных явлений и 

изменений лабораторных показателей гель диклофенак 

оказался достаточно безопасным [22].

J. Zacher и соавт. (2008) проведен анализ данных 

результатов 19 двойных слепых плацебо-контролируе-

мых исследований, в которых участвовали более 3 000 

больных с острыми и хроническими ревматическими 

заболеваниями [23]. Локальное применение диклофена-

ка приводило к достоверному уменьшению боли и экс-

судативных проявлений, улучшалась подвижность суста-

вов, нарастала функциональная способность, также отме-

чалась положительная динамика лабораторных показате-

лей. Диклофенак продемонстрировал хорошую перено-

симость с относительно небольшой частотой (2,6%) неже-

лательных явлений в сравнении с пероральным назначе-

нием НПВП (10,2%). Таким образом, в сравнении с други-

ми НПВП (ибупрофен, кетопрофен) для локальной тера-

пии Вольтареном Эмульгелем характерен более выра-

женный анальгетический эффект [23]. Это в равной степе-

ни относится и к скорости проникновения Вольтарена 

Эмульгеля в ткани сустава или околосуставные мягкие 

ткани. По своей эффективности он не уступает ибупрофе-

ну, кетопрофену и более эффективен, чем пироксикам.

В то же время его переносимость и безопасность схожа с 

основными локальным НПВП [18].

В рандомизированном двойном слепом контролируе-

мом исследовании H.R. Barthel и соавт. (2009) [24] дана 

оценка локального применения диклофенака натрия геля 

1%-ного, его эффективности и безопасности в терапии 

мягких и умеренно-выраженных проявлений ОА колен-

ного сустава. В исследование вошли 492 пациента в воз-

расте старше 35 лет с проявлениями ОА коленного суста-

ва (длительностью более 6 мес.), которые были рандоми-

зированы на 2 группы по назначению препаратов: дикло-

фенак (n = 254) и плацебо (n = 238). Диклофенак гель 

назначали по 4 г 4 раза в день в течение 12 недель, ана-

логично и в группе плацебо. Основными показателями 

оценки эффективности препарата была динамика по 

индексу WOMAC и ВАШ через 1, 4, 8 и 12 недель. Через 1 

неделю в 64% случаев наблюдалась положительная дина-

мика по данным результатов оценки Международного 

общества исследований артроза (Osteoarthritis Research 

Society International), которая сохранялась в течение всех 

12 недель исследования. В течение 3-месячного периода 

локального применения геля диклофенак 1%-ного полу-

чена статистически достоверная клиническая динамика в 

отношении выраженности болевого синдрома (по ВАШ) и 

функционального состояния (по WOMAC) у пациентов с 

ОА коленного сустава [24].

B. Nair и соавт. (2010) [25] представили обзор по мате-

риалам рандомизированных двойных слепых исследова-

ний, оценивающих эффективность использования раз-
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личных наружных форм диклофенака (диклофенак натрия 

1%-ный гель, диклофенак диэтиламин гель 1,16%-ный, 

спрей 4%-ный, диклофенак диметил сульфоксаид, раствор 

и пластырь) в терапии ОА коленных суставов за период с 

1993 по 2009 г. Количество наблюдений в разных иссле-

дованиях составляло от 70 до 775 больных, а периоды 

наблюдений – от 15 дней до 12 недель. В представленных 

материалах исследований показана эффективность 

наружного применения диклофенака в сравнении с пла-

цебо в течение короткого времени с клинической эффек-

тивностью, появляющейся в течение первой недели, и 

сохранением пролонгированного эффекта до 12 недель.

В статье R.S. Taylor и соавт. (2011) [26] проведен анализ 

систематических обзоров и данных метаанализов за 

период 1986–2010 гг. (данные MEDLINE), включавших 

результаты рандомизированных слепых плацебо-контро-

лируемых исследований по оценке профиля безопасно-

сти (местное раздражение) локального применения 

диклофенака (гель 1%-ный, спрей, пластырь) у больных с 

острыми и хроническими заболеваниями опорно-двига-

тельного аппарата. В анализ были включены только 37 

исследований из 150 отобранных, которые удовлетворяли 

всем требованиям, в них суммарно приняли участие 7 661 

человек. По результатам полученных данных был сделан 

вывод о низком риске системных побочных эффектов при 

локальном использовании геля диклофенак [26].

В двойном слепом контролируемом исследовании H.G. 

Predel и соавт. (2012) [16] дана оценка эффективности и 

безопасности диклофенака диэтиламина 2,32%-ного геля 

у больных с острым растяжением связок голеностопного 

сустава в возрасте от 17 до 81 года. Методом рандомиза-

ции выделили 3 группы больных: в 1-й группе (n = 80)

гель диклофенак наносили 2 раза в день, во 2-й (n = 80) – 

3 раза в день и 3-я группа (n = 82) – плацебо. Уменьшение 

интенсивности боли в голеностопном суставе при исполь-

зовании геля диклофенак на 50% и более получено на 5-й 

день терапии. К 8-му дню высокую оценку эффективности 

терапии дали 93,8% больных в 1-й группе, 85% – во 2-й и 

25,6%  – в группе плацебо. Авторами [16] сделан вывод, 

что нанесение диклофенака диэтиламина 2,32%-ного геля 

дважды в день (утром и вечером) уменьшает выражен-

ность болевого синдрома, улучшает функциональное 

состояние конечности, хорошо переносится и поэтому 

может быть рекомендовано в качестве симптоматической 

терапии при неосложненном растяжении связок голено-

стопного сустава.

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании H.G. Predel и соавт. (2013) 

показана высокая эффективность диклофенака диэтила-

мина геля 1,16%-ного [27]. В исследовании приняли уча-

стие 72 пациента, рандомизированных на 2 группы: 

группа с острой болью в области шеи использовала 

диклофенак диэтиламина гель 1,16%-ный (4 раза в день в 

течение 5 дней) и группа плацебо. Эффективность вклю-

чала в себя балльную оценку тестов «боль в движении» и 

«боль в покое», а также индекс функциональных ограни-

чений в шее и ответ на лечение (уменьшение баллов 

теста «боль в движении» на 50% за период 48 ч). Режим 

дозирования: 2 г геля точечно наносили кончиком пальца 

на пораженную зону и вмассировали в кожу в течение 1 

минуты. В каждый визит проводили оценку «боль в дви-

жении» по ВАШ в каждой из 3 мышц: верхняя часть m. 

trapezius, верхняя часть m. erector spinae, m. levator scapu-

lae. Положительная динамика в тесте «боль в движении» 

за 48 ч: в группе диклофенак-гель составила 73%, в группе 

плацебо – 23%; существенное снижение баллов по тесту 

«боль в движении» через 1 ч получено в группе 

диклофенак-гель в сравнении с плацебо, так же как и в 

тесте «боль в покое» и по индексу функциональных огра-

ничений через 24 ч. Эффективность терапии оценили как 

«высокую» 94,4% больных в группе диклофенак-гель и 

8,3% в группе плацебо. Побочных явлений при примене-

нии геля диклофенак не выявлено. Ответ на лечение полу-

чен в течение 1 ч после первой аппликации по тесту «боль 

в движении» (при нанесении 10-мм геля диклофенак) 

более чем у половины пациентов. В данном исследовании 

авторами [27] продемонстрирована высокая эффектив-

ность и безопасность местного применения геля диклофе-

нак 1,16%-ный в купировании острой боли в шее и улуч-

шении функционального состояния данной области.

В другом мультицентровом рандомизированном сле-

пом контролируемом исследовании C. González de Vega и 

соавт. (2013) [28] проведено сравнение эффективности 2 

препаратов по влиянию на интенсивность боли и улучше-

ние подвижности лодыжки при растяжении связок: гомео-

патическое обезболивающее средство в форме мази

(n = 152) или геля (n = 150) и диклофенак гель 1%-ный

(n = 147). В исследовании приняли участие 449 физически 

активных лиц с растяжением связок лодыжки 1–2 ст. 

Испытуемые рандомизировались на группы в зависимости 

от применения лекарственного средства. Препараты нано-

сили местно на область лодыжки 3 р/д в течение 14 дней 

с последующим наблюдением в течение 6 недель (42 дня). 

Уже на 7-й день во всех группах отмечено уменьшение 

выраженности болевого синдрома: в группе диклофенак-

гель 1%-ный – в 68,9% случаев, улучшение в тесте «Оценка 

повседневной активности и функционального состояния 

стопы и лодыжки» в группе диклофенак-гель 1%-ный – на 

25 пунктов. В исследовании продемонстрирована эффек-

тивность геля диклофенак 1%-ный на 7-й день от начала 

терапии в отношении интенсивности болевого синдрома 

после перенесенной травмы стопы [28].

В статье В.В. Цурко и соавт. (2016) дана оценка эффек-

тивности наружных форм геля диклофенак 2%-ного 

(Вольтарен Эмульгель 12 часов) в терапии миофасциаль-

ного болевого синдрома [29]. Авторами отмечается, что 

препараты, изготовленные с помощью трансферсомной 

технологии, способны обеспечивать более эффективный 

транспорт НПВП в мышцы, чем стандартные формы. 

Основ ным механизмом действия НПВП как при систем-

ном, так и при локальном применении является умень-

шение выработки простагландинов за счет подавления 

активности фермента ЦОГ. Локальные аппликации НПВП 

могут обеспечивать высокую концентрацию препарата в 

коже, мышцах, синовиальной оболочке и суставном 

хряще, тогда как его уровень в плазме составляет менее 
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10% от тех значений, которые отмечаются после перо-

рального приема. Вольтарен Эмульгель 12 часов обла-

дает низким риском системных побочных эффектов, что 

может быть актуально для людей пожилого возраста, 

которые могут сталкиваться с высокой лекарственной 

нагрузкой. 

В базе данных Кокрановской библиотеки [30] пред-

ставлен систематический обзор по оценке клинической 

эффективности и безопасности местного применения 

НПВП при острой скелетно-мышечной боли. Для анализа 

было отобрано 61 рандомизированное двойное слепое 

плацебо-контролируемое исследование, в которых мест-

ная терапия НПВП (гель, спрей, крем) назначалась при 

острых болевых синдромах (растяжение, вывих, спортив-

ная травма). В 2 исследованиях (n = 314) получены убеди-

тельные доказательства того, что у диклофенака Эмульгель 

имеется самый низкий показатель «числа больных, кото-

рых необходимо пролечить для достижения благоприят-

ного исхода» (Numbers Needed to Treat; NNT), который 

равен 1,8 (при условии снижения интенсивности боли не 

менее чем на 50%) в сравнении с таковым у кетопрофена 

(2,5) и ибупрофена (3,9). Авторами сделан вывод, что мест-

ное назначение НПВП обладает высокой клинической 

эффективностью в отношении острых болевых синдро-

мов, схожей с таковым при пероральном применении 

НПВП [30]. При использовании геля диклофенак Эмульгель 

отмечены минимальные нежелательные явления.

Вольтарен Эмульгель 12 часов – препарат с благопри-

ятным соотношением безопасности и эффективности.

В настоящее время имеется убедительная доказательная 

база, свидетельствующая о его анальгетическом и противо-

воспалительном действии, в том числе и при болевом 

мышечно-сухожильно-связочном поражении у пациентов 

всех возрастов, что подтверждается клиническими иссле-

дованиями и большим опытом применения в клиниче-

ской практике. Таким образом, НПВП для наружного при-

менения могут назначаться как в самостоятельном, так и 

в комплексном лечении боли.
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В 
настоящее время распространенность сахарно-

го диабета во всем мире приобретает угрожаю-

щие масштабы и признается новой неинфекци-

онной эпидемией [8]. Наиболее опасным в течении этого 

заболевания является малая выраженность симптомов, 

настораживающих пациентов, при неуклонном развитии 

самого патологического процесса. В итоге в случае впер-

вые выявленного сахарного диабета у пациентов реги-

стрируются уже достаточно серьезные нарушения в раз-

личных органах и системах, вызванные гиперглике-

мией [3]. В основе патогенеза всего симптомокомплекса 

проявлений сахарного диабета лежит «токсическое дей-

ствие» гипергликемии, развивающейся вследствие дефи-

цита секреции инсулина или дефекта его действия либо 

их сочетания. Особенно уязвимыми оказываются перифе-

рические отделы нервной системы. При сахарном диа-

бете может пострадать практически любой сегмент пери-

ферической нервной системы, как соматической, так и 

вегетативной. В связи с этим диабетическая невропатия 

гетерогенна и включает в себя различные клинические 

формы, имеющие особенности патогенеза, клинического 

развития и требующие специфических подходов к тера-

пии [6]. В клинической практике важность ранней диа-

гностики диабетической полинейропатии часто недооце-

нивается, поэтому многие ее случаи остаются нераспоз-

нанными. 

В некоторых случаях невропатия предшествует появ-

лению признаков сахарного диабета и неврологические 

нарушения проявляются первыми симптомами заболева-

ния, что позволяет в последующем диагностировать 

сахарный диабет. Частота поражений нервной системы 

при СД коррелирует с длительностью и степенью тяжести 

заболевания, возрастом больных. Выраженность ДПН 

коррелирует с изменениями в соматосенсорной системе 

головного и спинного мозга [5].

Дистальная симметричная полинейропатия представ-

ляет собой комбинированное поражение перифериче-

ских сенсорных, моторных и автономных нервных воло-

кон. Периферическая полинейропатия может протекать 

бессимптомно или иметь симптоматику, которую условно 

принято разделять на «позитивную» и «негативную». 

К «негативной» симптоматике относится потеря чувстви-

тельности и мышечная слабость, к «позитивной»  – раз-

личные болезненные проявления [6].

В первую очередь в патологический процесс вовлека-

ются наиболее длинные нервные волокна, именно этим 

объясняется топическая локализация первых клиниче-

ских симптомов в области стоп, при прогрессировании 

процесса симптомы возникают в более проксимальных 

отделах. Как правило, поражаются как сенсорные нерв-

ные волокна малого диаметра, так и более крупные. 

Однако в ряде случаев характерно более раннее пораже-

ние сенсорных нервных волокон малого диаметра [4]. 

Поражение тонких сенсорных нервных волокон выража-

ется в снижении или потере температурной и болевой 

чувствительности, что в значительной мере повышает 

риск травматизации стоп и развития синдрома диабети-

ческой стопы. Как правило, пациенты предъявляют жало-

бы на парастезии, чувство зябкости, жжения, острые, 

колющие боли в области стоп. Дегенеративные измене-

ния толстых сенсорных нервных волокон ведут к сниже-

нию или потере вибрационной и проприоцептивной 

чувствительности, кроме того, отмечается ослабление 

глубоких сухожильных рефлексов и замедление скорости 
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проведения по нерву. Онемение, чувство покалывания, 

иногда ощущение наличия инородного тела в области 

стоп  – частые жалобы, обусловленные сенсорной поли-

нейропатией. 

Поражения моторных нервных волокон выражено, 

как правило, умеренно и характерно в основном для дис-

тальных отделов нижних конечностей. Развивается атро-

фия мелких мышц стопы, происходит перераспределение 

тонуса между сгибателями и разгибателями пальцев, что 

выражается в формировании специфической молоточко-

образной деформации пальцев стоп.

Поражение автономного звена ПНС ведет к измене-

нию свойств эпидермиса, ангидрозу, снижению барьер-

ных свойств кожи. Активация артериовенозных шунтов 

приводит к увеличению объемного кровотока, деминера-

лизации костных структур стопы и развитию нейроостео-

артропатии.

Для диагностики диабетической полинейропатии 

выделяют 5 критериев:

1) наличие СД;

2) длительная гипергликемия  – обычно в течение 

нескольких лет;

3) признаки дистальной симметричной, преимуществен-

но сенсорной полинейропатии, наиболее выраженной 

в нижних конечностях;

4) исключены другие, кроме сахарного диабета, причины 

полинейропатии;

5) признаки сосудистых осложнений сахарного диабета 

(ретинопатия, нефропатия и др.).

Ни один из критериев не является абсолютным, одна-

ко наличие 2 из 5 критериев повышает вероятность диа-

гноза диабетической полинейропатии. 

Современные подходы к диагностике диабетической 

нейропатии включают оценку 5 параметров: 

1) субъективные проявления: онемение, боли, паресте-

зии, слабость, зябкость и др.;

2) объективные признаки повреждения периферических 

нервов (чувствительных, двигательных, вегетатив-

ных) – выявляются в ходе неврологического обследо-

вания;

3) данные количественного сенсорного тестирования;

4) вегетативные тесты;

5) данные электрофизиологического исследования 

(электронейромиография (ЭНМГ), регистрация сомато-

сенсорных вызванных потенциалов (ССВП).

ЭНМГ стоит среди методов диагностики диабетиче-

ской нейропатии на первом месте по доступности и 

информативности. Снижение скорости проведения 

импульса по нерву нередко регистрируется в период 

установления диагноза сахарного диабета, затем по мере 

прогрессирования заболевания наблюдается програди-

ентное ее снижение. В диагностике атипичной полиней-

ропатии большой информативностью обладает игольча-

тая электромиография: в пораженных мышцах выявляют-

ся потенциалы фибрилляций, обнаруживается небольшое 

изменение амплитуд и длительности потенциалов дей-

ствия.

Выделяют следующие нейрофизиологические стадии 

изменения нейромоторного аппарата при дистальной 

полинейропатии (ДПНП).

1. Появление потенциалов фасцикуляций в состоянии 

покоя и при изменении тонуса. Снижение амплитуды 

биоактивности при произвольном сокращении в неко-

торых мышцах дистальных отделов нижних конечно-

стей.

2. Дистальное снижение амплитуды биоактивности 

мышц. Изменения распространяются на несколько 

групп мышц дистальных отделов нижних, затем верх-

них конечностей.

3. Появление при произвольном сокращении урежения 

частоты потенциалов в нескольких группах мышц.

4. Значительное снижение амплитуды и урежение часто-

ты колебаний, исчезновение потенциалов действия.

В исследовании приняло участие 45 человек с сахар-

ным диабетом. Возраст пациентов от 55 до 80 лет, стаж 

заболевания от 1 года до 8 лет (29 женщин, 16 мужчин). 

Проведено клиническое, психометрическое, электроней-

ромиографическое исследование. 

Обращал на себя внимание тот факт, что жалобы на 

симптомы диабетической полинейропатии предъявляли 

лишь 11 человек (24,4%), в то время как при объективном 

осмотре симптомы были выявлены у 28 пациентов (62%). 

Наиболее чувствительным оказался тест прикосновений 

Ipswich-touch. Отсутствие ощущений при прикосновении 

к 2 и более пальцам на стопе было выявлено у 33 паци-

ентов (73,3%). Даже при небольшой длительности заболе-

вания снижение чувствительности по полинейропатиче-

скому типу присутствовало у большинства пациентов с 

сахарным диабетом. 

Непосредственно при электронейромиографическом 

исследовании пациентов выявлено: снижение амплитуды 

М-ответа, снижение скорости проведения по нервному 

волокну, наличие блоков проведения. Подобные измене-

ния выявлены и у пациентов с отсутствием выраженной 

клинической картины ДПН, соответственно, диабетиче-

ская полинейропатия может протекать бессимптомно. 

В  целом симптомы поражения периферической нервной 

системы по данным электромиографии имелись у 42 

Поражение тонких сенсорных нервных волокон 
выражается в снижении или потере 
температурной и болевой чувствительности, 
что в значительной мере повышает риск 
травматизации стоп и развития синдрома 
диабетической стопы

В некоторых случаях невропатия предшествует 
появлению признаков сахарного диабета
и неврологические нарушения проявляются 
первыми симптомами заболевания, что 
позволяет в последующем диагностировать 
сахарный диабет
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пациентов (93%), что подчеркивает важность применения 

профилактических способов лечения полинейропатии 

даже у пациентов, не предъявляющих активных жалоб. 

По результатам исследования сделаны следующие 

выводы:

 ■ Скорость проведения по нервному волокну постепен-

но уменьшается при ДПН. 

 ■ Скорость проведения по нервному волокну может яв-

ляться маркером прогрессии и ценным показателем тя-

жести ДПН. 

 ■ Клинические проявления диабетической полинейро-

патии появляются позднее органических изменений, вы-

являемых на ЭНМГ.

Чтобы эффективно бороться с осложнениями сахар-

ного диабета, необходимо соблюдать комплексность 

лечения, что означает одновременное воздействие на 

все звенья патогенеза заболевания.

Основные принципы лечения поражения перифери-

ческих нервных волокон можно сформулировать следую-

щим образом:

 ■ четкое регулирование уровня сахара в крови, то есть 

поддержание максимально приближенных к норме зна-

чений на постоянном уровне, без резких колебаний;

 ■ использование антиоксидантных препаратов, умень-

шающих содержание свободных радикалов, которые по-

вреждают периферические нервы;

 ■ применение метаболических и сосудистых препара-

тов, способствующих восстановлению уже поврежденных 

нервных волокон и предотвращающих поражение еще 

незатронутых;

 ■ адекватное обезболивание;

 ■ немедикаментозные методы лечения.

Поскольку повышение уровня глюкозы в крови явля-

ется основной причиной развития диабетической поли-

нейропатии нижних конечностей то, соответственно, нор-

мализация этого показателя имеет первостепенное зна-

чение как для замедления прогрессирования процесса, 

так и для обратного развития уже имеющихся симптомов. 

При сахарном диабете 1-го типа с этой целью назначает-

ся инсулинотерапия, а при сахарном диабете 2-го типа – 

таблетированные препараты различных химических 

групп (ингибиторы альфа-глюкозидазы, бигуаниды и пре-

параты сульфонилмочевины) [2]. К сожалению, достиже-

ние полного контроля над уровнем глюкозы является 

неотъемлемым, но недостаточным методом лечения 

периферической полинейропатии.

Если получается добиться нормальных показателей 

уровня глюкозы в крови, к сожалению, чаще всего этого 

бывает недостаточно для устранения симптомов пораже-

ния периферических нервов. Поражение перифериче-

ских нервов при этом приостанавливается, но чтобы 

добиться ликвидации уже имеющихся признаков, прихо-

дится прибегать к лекарственным препаратам других 

химических групп.

Золотым стандартом среди антиоксидантов, исполь-

зуемых для лечения поражения периферических нервов 

при сахарном диабете, являются препараты альфа-липо-

евой (тиоктовой) кислоты [1]. Препараты тиоктовой кис-

лоты накапливаются в нервных волокнах, поглощают 

свободные радикалы, улучшают питание перифериче-

ских нервов. Главное значение этого вещества как био-

катализатора энергетического обмена основывается на 

коэнзимной функции тиоктовой кислоты относительно 

ключевых ферментов цикла Кребса. Препарат активиру-

ет митохондриальные ферменты и, таким образом, про-

тиводействует потере энергии, которая имеет место при 

сахарном диабете: повышается окисление глюкозы, 

тормозятся глюконеогенез и кетогенез. Тиоктовая кисло-

та является мощным липофильным антиоксидантом. 

Накапливаясь в нервных волокнах, она снижает содер-

жание свободных радикалов, увеличивает эндоневраль-

ный кровоток, нормализует содержание NO, регулятора 

расслабления сосудистой стенки, улучшает эндотелиаль-

ную функцию, снижает уровень общего холестерина, 

увеличивает антиатерогенную фракцию липопротеинов 

высокой плотности. Как антиоксидант тиоктовая кислота 

предотвращает повреждение организма свободными 

радикалами [7].

Таким образом, и метаболические, и сосудистые зве-

нья патогенеза подвергаются коррекции при использова-

нии препаратов тиоктовой кислоты. В настоящее время 

это соединение активно используется в комплексной 

терапии полинейропатии. Надо отметить, что имеет место 

дозозависимый эффект препарата, поэтому минимально 

эффективным является дозировка в 600 мг. Курс лечения 

довольно продолжительный и колеблется от 3 недель до 

6 месяцев в зависимости от выраженности симптомов 

заболевания. Рекомендуется периодически повторять 

курсы лечения, их количество зависит от индивидуальных 

особенностей течения заболевания [9].

Нашим пациентам (43 человека с ЭНМГ-признаками 

диабетической полинейропатии) вводился препарат 

тиоктовой кислоты (Берлитион®) в дозировке 600 мг вну-

тривенно капельно на физиологическом растворе натрия 

хлорида в течение 10 дней, а затем 600 мг внутрь 1 раз в 

день за полчаса до еды в течение месяца. 

Результаты проведенного лечения оценивались кли-

нически, с помощью общепринятых шкал TSS, NSS, NDS и 

шкалы качества жизни SF-36. В связи с тем, что ЭНМГ-

Снижение скорости проведения импульса
по нерву нередко регистрируется в период 
установления диагноза сахарного диабета, 
затем по мере прогрессирования заболевания 
наблюдается проградиентное ее снижение

В диагностике атипичной полинейропатии 
большой информативностью обладает 
игольчатая электромиография: в пораженных 
мышцах выявляются потенциалы фибрилляций, 
обнаруживается небольшое изменение амплитуд 
и длительности потенциалов действия
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показатели являются достаточно медленно реагирующи-

ми на метаболические изменения, исследование с помо-

щью данного метода проводилось через 2 недели после 

окончания курса терапии.

Жалобы на неприятные ощущения в стопах предъяв-

ляли лишь 4 пациента (9,3%), клинически отдельные сим-

птомы встречались у 12 пациентов (26,7%). Изменения в 

оценке состояния пациентов по шкалам представлены в 

таблице 1.

Наиболее интересной представляется динамика 

состояния периферической нервной системы по данным 

объективного метода регистрации  – электронейромио-

графии. Результаты представлены в таблице 2.

На первом месте среди метаболических препаратов 

при диабетической полинейропатии нижних конечностей 

стоят витамины группы В (В1, В6, В12). Витамин В1 спо-

собствует синтезу особого вещества (ацетилхолина), с 

помощью которого нервный импульс передается с волок-

на на волокно. В6 препятствует накоплению свободных 

радикалов, участвует в синтезе нескольких веществ-

передатчиков нервного импульса. В12 улучшает питание 

нервной ткани, способствует восстановлению повреж-

денной оболочки периферических нервов, обладает про-

тивоболевым действием. 

Проблема боли при данном заболевании является 

чуть ли не самой острой среди всех симптомов данного 

заболевания. Болевой синдром истощает больных, меша-

ет полноценному сну и довольно трудно поддается лече-

нию. Боль при сахарном диабете является нейропатиче-

ской, именно поэтому простые обезболивающие сред-

ства, нестероидные противовоспалительные препараты 

не оказывают никакого влияния в данной ситуации. 

Для купирования боли в таких случаях целесообразно 

использовать следующие группы препаратов:

 ■ антидепрессанты;

 ■ антиконвульсанты;

 ■ препараты, содержащие касаицин и местные анестетики;

 ■ антиаритмические препараты;

 ■ анальгетики центрального действия неопиоидного ряда;

 ■ опиоиды.

Помимо лекарственных способов борьбы с диабети-

ческой полинейропатией нижних конечностей, широко в 

лечебном процессе используются физиотерапевтические 

методы (диадинамические токи, чрескожная электрости-

муляция, электрофорез, бальнеотерапия, гипербариче-

ская оксигенация, иглорефлексотерапия). 

Таким образом, лечение диабетической полинейро-

патии  – клинически трудная задача. Для ее решения 

необходимо участие целого ряда специалистов: эндокри-

нологов, неврологов, специалистов восстановительной 

медицины, физиотерапевтов, клинических психологов. 

Наиболее эффективным является комплексный подход, 

сочетающий как немедикаментозные, так и медикамен-

тозные методы, использующие влияние на разные звенья 

патогенеза полинейропатии при сахарном диабете.
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Таблица 1.    Динамика показателей состояния пациентов 
с диабетический полинейропатией до и после терапии 
тиоктовой кислотой

Показатели
До лечения

M ± 
После лечения 

M ± 

Степень улучшения
(0 визит – 1 визит)

M ± 

TSS 5,29 ± 0,86 2,74 ± 0,58 2,22 ± 0,49

NSS 5,44 ± 1,83 3,22 ± 0,69 2,22 ± 1,58

NDS 13,89 ± 2,39 12,44 ± 2,51 1,47 ± 0,75

Таблица 2.    Динамика основных электромиографических 
показателей до и после проведенной терапии тиоктовой 
кислотой у пациентов с сахарным диабетом

Показатели До лечения После лечения 

Амплитуда М-ответа на стопе 4,39 ± 3,1 5,08 ± 3,1

Амплитуда М-ответа на голени 3,9 ± 2,1 4,38 ± 2,7

СРВ на голени 41,3 ± 5,9 43,5 ± 6,2

Резидуальная латентность 2,4 ± 0,7 2,8 ± 1,1

Золотым стандартом среди антиоксидантов, 
используемых для лечения поражения 
периферических нервов при сахарном диабете, 
являются препараты альфа-липоевой 
(тиоктовой) кислоты
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ПРОБЛЕМА И ПОСТАНОВКА ЗАДАЧ ИССЛЕДОВАНИЯ

В современной медицинской литературе болевой син-

дром в нижней части спины описан достаточно подробно. 

Многие авторы отмечают, что наиболее частой причиной 

боли в спине являются дорсопатии, являющиеся сложным 

каскадным процессом, итогом которого является утрата 

межпозвоночными дисками (МПД) амортизирующей функ-

ции, что приводит к протрузии, а в некоторых случаях и к 

экструзии. При компрессии грыжей МПД прилегающего 

спинномозгового корешка развивается радикулопатия. 

Занятия спортом, вызывая перегрузку и перенапряже-

ние костно-мышечной системы спортсмена, повышают 

угрозу травматизации и развития различных посттравма-

тических заболеваний. Так же как у людей с обычным 

уровнем физической активности, у спортсменов одним из 

наиболее распространенных заболеваний позвоночника 

является остеохондроз. Пояснично-крестцовый отдел 

позвоночника спортсмена практически ежедневно, в 

течение многих лет подвергается интенсивным компрес-

сионным нагрузкам.

Известно, что при нагрузке внутридисковое давление 

возрастает. Так, в положении сидя давление внутри диска 

L4-5 достигает 100 кг, т. е. 10–15 кг на 1 см2. Эксперимен-

тально (Hirsch, 1963) доказано, что нагрузка в 100 кг 

уменьшает высоту диска на 1,4 мм, а ширину увеличивает 

на 0,75 мм. Для разрыва нормального диска необходима 

осевая нагрузка примерно в 500 кг, при остеохондрозе 

же достаточно осевой нагрузки в 200 кг [1].

Таким образом, у спортсменов с той или иной степенью 

выраженности остеохондроза достаточно велик риск воз-

никновения его осложнения в виде грыжи МПД. По данным 

Печорина П. Е. и Еременко О. Е. (2011), поражение сегмен-

тов L4–L5 и L5–S1 встречается у 92% спортсменов, что 

говорит о несомненной актуальности качественной реаби-

литации таких пациентов для последующего их возвраще-

ния в тренировочный и соревновательный процесс [2].

Кроме того, наличие у спортсмена остеохондроза или 

грыжи МПД часто ведет к уменьшению спортивной работо-

способности, снижению результативности, препятствует 

совершенствованию и росту их физических качеств и 

мастерства, приводит к вынужденно раннему уходу из 

спорта и иногда даже к инвалидизации спортсмена.

Наиболее частыми причинами, приводящими к пере-

грузке костно-мышечной системы у спортсменов, являются:

 ■ постоянное увеличение тренировочных нагрузок, не 

соответствующее функциональным возможностям спорт-

смена;

 ■ резкое повышение интенсивности нагрузки;

 ■ изменение техники спортивного навыка без достаточ-

ной адаптации организма;

 ■ наличие «слабого звена» в костно-мышечной системе, 

где происходит концентрация напряжения при физиче-

ской нагрузке и, как следствие, травматизация [3].

Несомненно, что развитие и совершенствование 

новых методик медикаментозной и физической реабили-

тации для атлетов, занимающихся различными видами 

спорта, не менее важно, чем для граждан, не занимаю-

О.Г. ГУТЯНСКИЙ, к.м.н., А.А. ЧЕСТНОВ

Областной клинический врачебно-физкультурный диспансер, Тверь
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В статье анализируются результаты комплексного метода лечения дискогенных радикулопатий у спортсменов с примене-

нием паравертебрального введения препарата, содержащего хондроитин сульфат натрия (Хондрогард), и вытяжения 

пояснично-крестцового отдела позвоночника. Приводятся данные, свидетельствующие о более высокой эффективности 

подобной комбинации, основанные на методах субъективного и объективного контроля лечения по сравнению со схема-

ми, не использующими данные методики.
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The article examines the results of the integrated treatment of discogenic radiculopathy in athletes using the paravertebral 

administration of the drug containing chondroitin sodium sulphate (Hondrogard) and traction of the  lumbar-sacral spine. 

Evidence of a higher efficiency of this combination based on subjective and objective control of treatment compared to schemes 

that do not use these techniques are provided.
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щихся спортом и физической культурой. Особая актуаль-

ность заключается в поиске и применении лекарствен-

ных средств и методик, не попадающих под «Запрещенный 

список» WADA.

Для более полного восстановления спортсменов с 

радикулопатиями пояснично-крестцового отдела позво-

ночника возникает необходимость начинать медикамен-

тозное лечение и применять комплекс средств физиче-

ской реабилитации в ранние сроки. Это позволяет купи-

ровать болевой синдром, уменьшить отек или спазм, 

ускорить метаболические процессы в пораженных тканях.

Современные методики медикаментозной и физиче-

ской реабилитации, доступные в амбулаторных условиях 

специализированных врачебно-физкультурных диспан-

серов, включают в себя применение:

 ■ НПВП в таблетированной, инъекционной и наружной 

формах;

 ■ при рефлекторных мышечно-тонических синдромах – 

миорелаксантов центрального действия;

 ■ для улучшения микроциркуляции и метаболических 

процессов – сосудистых средств и витаминотерапии;

 ■ хондропротекторов, обладающих симптом-модифици-

рующим и структурно-модифицирующим действиями на 

хрящевые ткани суставов;

 ■ широкого спектра физиотерапевтических процедур 

(магнитотерапия, амплипульс, электро- и фонофорез ле-

карственных средств и т. п.); 

 ■ тракционной терапии, с помощью которой возмож-

но эффективно снизить проявления компрессии нервных 

корешков и, как следствие, купировать болевой синдром;

 ■ лечебной физкультуры и массажа;

 ■ мануальной терапии, направленной на разгрузку и де-

компрессию поврежденного позвоночно-двигательного сег-

мента (ПДС), а в дальнейшем на укрепление ослабленных 

мышц и формирование собственного мышечного корсета [4].

В структуре государственного бюджетного учрежде-

ния здравоохранения Тверской области «Областной кли-

нический врачебно-физкультурный диспансер» (ГБУЗ 

«ОКВФД») функционирует отделение физической реаби-

литации, включающее в себя кабинет физиотерапевтиче-

ского лечения, массажный блок, залы лечебной физкуль-

туры и механотерапии, кабинеты тракционного и криоте-

рапевтического лечения.

С учетом актуальности проблемы и возможности про-

ведения специализированной врачебной помощи в усло-

виях ГБУЗ «ОКВФД» можно сформулировать цель и зада-

чи данного исследования.

Целью исследования является оценка преимуществ 

комплексного применения современных методов лече-

ния дорсопатий и их осложнений у спортсменов, включа-

ющих процедуры вытяжения позвоночника и инъекции 

хондроитина сульфата в виде паравертебральных блокад 

на втором этапе реабилитации спортсменов с радикуло-

патиями на фоне экструзий МПД пояснично-крестцового 

отдела позвоночника по сравнению с методиками, не 

включающими в себя эти процедуры.

Основными задачами исследования являлись:

 ■ оценка эффективности хондроитина сульфата в соста-

ве комплексного лечения дискогенных радикулопатий у 

спортсменов;

 ■ оценка синергизма лекарственного средства хондрои-

тина сульфата и процедуры вытяжения пояснично-крест-

цового отдела позвоночника в патогенетическом меха-

низме лечебного процесса. 

 Материалы и методы. В исследование было включе-

но 42 пациента с радикулопатиями пояснично-крестцо-

вого отдела позвоночника на фоне грыж МПД (из них 

43% – мужчины, 57% – женщины). 

Половозрастной состав пациентов представлен в 

таблице 1. 

Отмечается некоторое преобладание числа (на 14%) 

лиц женского пола по сравнению с мужчинами.

Распределение спортсменов по группам видов спорта 

приведено в таблице 2 и на рисунке 1.

Как следует из рисунка 1, преобладают пациенты с ради-

кулопатиями пояснично-крестцового отдела позвоночника, 

занимающиеся сложнокоординированными (СлК) и цикли-

ческими (Цикл.) видами спорта (31 и 33% соответственно).

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Диагностическое пространство при обследовании 

пациентов формировалось следующим образом:

1) проведен анализ амбулаторных карт, причем с акцентом 

изучения объективного неврологического статуса паци-

ентов с учетом их жалоб на боли в спине, изучена дина-

мика развития болевого синдрома по данным объектив-

ного обследования в различные периоды лечения;

Таблица 1.    Состав пациентов по половозрастному 
признаку

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

мужчины женщины итого

  21–25 1 (5,5) 4 (16,7) 5 (11,9)

26–30 - 1 (4,2) 1 (2,4)

31–35 3 (16,7) 5 (20,8) 8 (19)

36–40 6 (33) 5 (20,8) 11 (26,2)

 >40 8 (44,4) 9 (37,5) 17 (40,5)

По группам
Всего в группах

18 (100)
43%

24 (100)
57%

42 (100)

Наиболее частой причиной боли в спине являются 
дорсопатии, являющиеся сложным каскадным 
процессом, результатом которого является 
утрата МПД амортизирующей функции, что 
приводит к протрузии, а в некоторых случаях
и к экструзии. При компрессии грыжей МПД 
прилегающего спинномозгового корешка 
развивается радикулопатия 
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2) обобщены сведения о назначаемом медикаментоз-

ном лечении и проведенных нелекарственных про-

цедурах в реабилитационном периоде; 

3) в начале, середине и в конце лечения проводилась 

количественная оценка интенсивности боли по визу-

альной аналоговой шкале – ВАШ (visual analog scale – 

VAS). Для оценки интенсивности боли по ВАШ пациен-

ту предлагалось на отрезке прямой длиной 10 см 

сделать отметку, соответствующую интенсивности 

испытываемой им боли. Начальная точка отрезка обо-

значает отсутствие боли  – 0, а невыносимой боли 

соответствует конец отрезка – 10. 

Тестирование по ВАШ проводилось в первый день 

лечения, при первом введении Хондрогарда и первой 

процедуре вытяжения пояснично-крестцового отдела 

позвоночника. Промежуточное тестирование проводи-

лось после 15-й процедуры вытяжения (в среднем через 

3 недели). Заключительное тестирование осуществлялось 

после окончания комплекса «блокада + вытяжение» (в 

среднем на 40–41-й день от начала лечения).

Методика объективной оценки неврологического ста-

туса основывалась на:

 ■ данных неврологического осмотра (пальпации пара-

вертебральных зон, выявлении нарушений осанки, мы-

шечного напряжения, триггерных точек, определении 

объема движений в пояснично-крестцовом отделе позво-

ночника, выявлении симптомов натяжения (Мацкевича, 

Лассега, Нери), исследовании чувствительности, рефлек-

торной сферы, тонуса мышц, вегетативных нарушений);

 ■ оценке данных магнитно-резонансной томографии по-

звоночника, проведенной при назначении комплексного 

лечения у всех пациентов основной группы (42 человека – 

100%) и после окончания курса лечения у 24 человек – 57%.

В исследование были включены спортсмены, занима-

ющиеся в группах следующими видами спорта:

 ■ 1-я группа  – единоборства (дзюдо, греко-римская 

борьба), при которых повреждение пояснично-крестцо-

вого отдела связано с упражнениями скоростно-силового 

характера, приводящими к резкому, часто односторонне-

му возрастанию давления на МПД, что может привести к 

его пролапсу; всего – 7 человек;

 ■ 2-я группа – игровые (хоккей с шайбой, футбол), кото-

рые могут приводить к поражению пояснично-крестцового 

отдела позвоночника из-за столкновений между спортсме-

нами в результате линейных ускорений, прыжков, а также 

сложнокоординированных движений, связанных с обра-

боткой шайбы (мяча) или падениями; всего – 8 человек;

 ■ 3-я группа  – циклические виды спорта (лыжи, гребля, 

плавание, легкая атлетика, фитнес), связанные с напряжен-

ными сгибательно-разгибательными движениями в груд-

но-поясничном отделах позвоночника, часто с переох-

лаждением мышечно-связочного аппарата позвоночника 

и приводящие к поражению нижнегрудного и пояснично-

крестцового отделов позвоночника; всего – 18 человек;

 ■ 4-я группа  – сложнокоординированные (сноуборд 

и акробатика), связанные с возрастающей технической 

сложностью упражнений, приводящих к специфическим 

повреждениям костно-мышечной системы и опорно-дви-

гательного аппарата; всего – 9 человек.

Все пациенты, входящие в перечисленные группы 

спорта, составили основную группу (ОГ) в данном иссле-

довании.

У всех пациентов был установлен диагноз дорсопатии 

пояснично-крестцового отдела позвоночника, осложнен-

ный радикулопатией на фоне грыжи МПД пояснично-

крестцовой области (или нескольких грыж у одного и того 

же пациента), подтвержденный методом нейровизуали-

зации (МРТ). 

В исследование не включались спортсмены, имевшие 

сопутствующую патологию в виде листеза более 5 мм, 

массивных грыж Шморля, посттравматических компрес-

сионных изменений тел позвонков или асептического 

спондилита, так как данные состояния являются противо-

показанием к проведению тракции позвоночника. 

Группа сравнения (ГС) включала 32 человека, сопо-

ставимых по критериям оценки с основной группой, но 

не получавших в комплексном лечении вытяжения позво-

ночника и паравертебрального введения хондроитин 

сульфата.

В процессе исследования были определены следую-

щие этапы лечения:

1-й этап – в остром периоде – применение комплекс-

ного медикаментозного лечения, включающего НПВП 

Таблица 2.    Распределение пациентов по группам 
видов спорта 

Группа
(вид спорта)

Количество больных по полу, чел. (%)

мужчины женщины Итого

Единоборства 4 (22,2) 3 (12,5) 7 (16,7)

Игровые 8 (44,5) - 8 (19)

Циклические 4 (22,2) 14 (41,7) 18 (33,3)

Сложнокоординированные 2 (11,1) 7 (45,8) 9 (31)

Всего в группах 18 (100) 24 (100) 42 (100)

Количество больных (%), муж.
Количество больных (%), жен.
Количество больных (%), итого

Единоборства Игровые Циклические Сложнокоорди-
нированные

22,2

12,5
16,7

44,5

0

19,0
22,2

41,7

33,3

11,1

45,8

31,0

0

10

20

30

40

50

Рисунок 1.    Распределение спортсменов по группам 
видов спорта
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(препараты декскетопрофена  – Фламадекс, мелоксика-

ма – Амелотекс или нимесулида – Немулекс), поливита-

минные препараты (Комплигам) и миорелаксанты цент-

рального действия (толперизон – оригинальный препарат 

или появившийся недавно на фармрынке российский 

пре парат Калмирекс) у пациентов обеих групп (ОГ и ГС);

2-й этап – применение комплекса – хондроитин сульфат 

(Хондрогард) + вытяжение пояснично-крестцового отдела 

позвоночника в основной группе. В группе сравнения дан-

ный комплекс не применялся, а пациентам проводилось 

физиотерапевтическое лечение и медицинский массаж.

3-й этап  – дальнейшее восстановительное лечение 

методами физической реабилитации. Большинство паци-

ентов были определены в группы для занятий лечебной 

гимнастикой.

МЕТОДИКА ВВЕДЕНИЯ ПРЕПАРАТА, СОДЕРЖАЩЕГО 

ХОНДРОИТИН СУЛЬФАТ НАТРИЯ, ХОНДРОГАРД

Применение препаратов, потенциально способных 

модифицировать обменные процессы в хряще, привлека-

ет к себе внимание прежде всего из-за их безопасности 

в отношении возникновения гастропатий. Эти препараты 

характеризуются, с одной стороны, относительно сопо-

ставимым с НПВП действием на боль и функцию суста-

вов, с другой – более выраженными хондропротективны-

ми свойствами и способностью влиять на течение забо-

левания и его исход. 

На сегодняшний день наиболее изученными препара-

тами, обладающими как симптом-модифицирующими, так 

и структурно-модифицирующими свойствами, являются 

хондропротекторы, к числу которых относится хондрои-

тина сульфат (ХС). ХС выпускается в виде форм как для 

перорального, так и внутримышечного применения.

Нами применялся препарат Хондрогард, раствор для 

внутримышечного введения, содержащий хондроитин 

сульфат натрия 100 мг/мл (ЗАО «ФармФирма «Сотекс», 

Россия). По данным производителя, препарат уменьшает 

дегенеративные изменения в хрящевой ткани суставов, 

ускоряет процессы ее восстановления, стимулирует син-

тез протеогликанов. 

Для Хондрогарда используется наиболее изученная в 

мире европейская субстанция хондроитина сульфата СS 

Bioactive®, «Биоиберика С.А.У.» (Испания). Субстанция СS 

Bioactive® производится в Европе, соответствует требова-

ниям Европейской и Американской фармакопей, ее 

эффективность и безопасность подтверждена в 20 меж-

дународных клинических исследованиях с участием 

более 5 000 пациентов. 

Внутримышечный способ введения ХС увеличивает 

биодоступность и долю нативных молекул в системном 

кровотоке, благодаря чему может повышаться эффектив-

ность проводимой терапии и обеспечивается его быстрое 

распределение в регионарном кровотоке. Как известно, 

при внутримышечном введении максимальная концен-

трация (Сmах) хондроитина сульфата (ХС) в плазме 

достигается через 1 ч, затем постепенно снижается в 

течен ие 2 суток; ХС накапливается главным образом в 

хрящевой ткани суставов. Синовиальная оболочка не 

является препятствием для проникновения препарата в 

полость сустава. В экспериментах показано, что через 15 

мин после внутримышечной инъекции ХС обнаруживает-

ся в синовиальной жидкости, затем проникает в сустав-

ной хрящ, где Сmах достигается через 48 ч [5].

В основной группе проводилось введение Хондрогарда 

паравертебрально в зоне проекции ПДС, пораженного 

грыжей МПД в дозе 2 мл/200 мг на 2 мл 2% лидокаина 

через день, поочередно справа и слева, общим числом 20. 

После паравертебрального введения препарат быстро 

попадал в регионарный кровоток, что, в отличие от тради-

ционного внутримышечного пути введения в m. gluteus, 

обеспечивало максимальную концентрацию ХС именно в 

синовиальной жидкости субхондральной кости поражен-

ного ПДС.

В группе сравнения хондропротекторы не применялись.

МЕТОДИКА ПРОВЕДЕНИЯ ТРАКЦИИ ПОЯСНИЧНО

КРЕСТЦОВОГО ОТДЕЛА ПОЗВОНОЧНИКА

Тракция как самостоятельный метод лечения давно 

применяется при поясничной или цервикальной 

боли.  Методами нейровизуализации доказано, что в 

момент тракции расстояние между телами позвонков 

может увеличиваться на 1–2,5 мм, а вертикальный раз-

мер межпозвонковых отверстий соответственно на 0,2–

0,65 мм, что связано преимущественно с растяжением 

спазмированных межпоперечных мышц пораженного 

ПДС. Также при специальных исследованиях доказана 

возможность уменьшения при тракции выпячивания МПД 

за границы позвонков. При проведении тракции значи-

тельно уменьшается внутридисковое давление, что 

порождает своеобразный эффект «присоски», способ-

ствующий втягиванию студенистого ядра внутрь диска [6].

В нашем исследовании пациентам основной группы 

в амбулаторных условиях назначалась тракционная 

терапия одновременно с паравертебральным введени-

ем Хондрогарда. 

Курс лечения составлял 20–25 сеансов. Первые 15 

процедур проводились ежедневно, последующие через 

день. Продолжительность процедур нарастала с 15 мин до 

30 мин, при этом в течение первых 5 мин осуществлялось 

наращивание нагрузки и в течение такого же промежутка 

времени в конце процедуры плавное ее уменьшение. 

Вытяжение пояснично-крестцового отдела позвонич-

ника проводилось на тракционном столе «Ормед-

профессионал», который позволяет программировать 

основные режимы процедур вытяжения и оснащен спе-

циальными роликами-массажерами. Тракционная тера-

пия начиналась с пробной тракции (первые 1–2 процеду-

ры), что выражалось в использовании нагрузки около 30 

кг в зависимости от росто-весовых показателей пациента. 

Затем сила вытяжения постепенно увеличивалась на 5 кг 

(в зависимости от клинико-морфологических особенно-

стей заболевания, конституциональных данных пациента 

и отклика на переносимую нагрузку) до достижения мак-

симально запланированной величины  – 40–55 кг (как 
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правило, на 5–8-й процедуре). Далее проводились 12–17 

тракций с максимальным весом. В течение последних 3 

процедур плавно снижалась сила действия нагрузки.

Тракция проводилась в прерывистом (интермиттирую-

щем) режиме. Для каждого пациента параметры задава-

лись индивидуально, но усредненно процедура выглядела 

следующим образом: в активной фазе удержание состав-

ляло от 50 до 70 сек, в пассивной фазе – от 15 до 30 сек. 

При этом мы учитывали мнение многих авторов, что 

прерывистая тракция более эффективна, чем непрерыв-

ная, так как воздействие на больного при этом проявля-

ется менее резко и слабее по интенсивности. Интермит-

тирующее вытяжение состоит в том, что быстрая тракция, 

выполняемая на протяжении различного периода време-

ни, сменяется быстрой релаксацией, т. е. вытяжение 

выполняется в заданном ритме [6].

После окончания процедуры дозированного вытяже-

ния пояснично-крестцового отдела позвоночника паци-

енту в течение 20 мин (по методике М.Н. Гиниятуллина 

[7]) проводился паравертебральный вибромассаж с 

помощью роликов-массажеров, что позволило снять 

спазм мышц спины и защитные мышечные блоки. Можно 

предположить, что функциональная коррекция позвоноч-

ника способствовала уменьшению компрессии нервных 

корешков и болевого синдрома.

По окончании процедуры пациент корсетировался не 

менее чем на 2 часа.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценивая динамику интенсивности болевого синдро-

ма по визуальной аналоговой шкале, можно отметить 

следующее:

 ■ перед началом терапии средняя интенсивность боли 

(ВАШ, ср. 1) составляла 6,54 балла;

 ■ в середине этапа лечения (ВАШ, ср. 2) – 3,5 балла;

 ■ заключительные показатели (ВАШ, ср. 3) – 1,19 балла. 

Эти данные иллюстрируются на рисунке 2.

В целом по окончании комплексного лечения только 

7 человек (16,7%) из 42 оценивали интенсивность боли 

по шкале ВАШ в 3 балла, у большинства (52,4%) она была 

ниже этого показателя, а у 13 человек (30,9%) интенсив-

ность боли была близка к 0 баллов.

У пациентов группы сравнения показатели интенсив-

ности боли по ВАШ следующие (рис. 3): 

 ■ в день начала терапии – 6,56 балла;

 ■ в средине лечения – 4,46 балла;

 ■ по окончании лечения – 3,3 балла. 

Патологические изменения пояснично-крестцового 

отдела позвоночника по данным МРТ-обследования харак-

теризовались следующими типоразмерами (табл. 3):

Таблица 3.    Характеристика патологических изменений в начальном периоде лечения у пациентов по данным МРТ

Тип грыжи
по заключению

врача МРТ

Диагностический признак на МРТ у пациента

Общее число
грыж

Средний размер 
грыжи, см

Количество пациентов
со сниженной высотой МПД

Количество пациентов
с протрузией МПД

Количество пациентов
со стенозом ПК

Медианная 10 0,62 10 3 4

Парамедианная 2 0,65 2 0 1

Диффузная 2 0,5 2 2 2

Медианно-парамедианная 36 0,63 21 20 14

Медианно-фораменальная 7 0,57 7 5 0

Всего 57 - 42 30 21

Среднее значение 0,59

0
1
2
3
4
5
6
7
8

После леченияВ середине лечения

6,54

3,5

1,19

До лечения

Рисунок 2.    Интенсивность болевого синдрома по ВАШ
у пациентов ОГ на различных этапах лечебного процесса

6,56

4,46

3,3

0
1
2
3
4
5
6
7
8

После леченияВ середине леченияДо лечения

Рисунок 3.    Интенсивность болевого синдрома по ВАШ
у пациентов ГС на различных этапах лечебного процесса
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Анализируя параметры грыж в начальном периоде 

комплексной терапии, можно выделить следующие 

основные их особенности:

 ■ общее количество грыж превышает число пациентов,

т. е. на каждого пациента приходится около 1,4 грыжи;

 ■ средний размер грыжи составляет 0,59 см;

 ■ высота МПД снижена в среднем у всех пациентов;

 ■ протрузии МПД определяются у 30 человек;

 ■ количество пациентов со стенозом позвоночного ка-

нала составляет 21 человек.

Структура грыж по их распространенности у спортсме-

нов основной группы, занимающихся различными видами 

спорта, приведена в таблице 4.

По результатам МРТ, проведенных у 24 человек после 

окончания комплексного лечения, выявл ено: 

 ■ уменьшение размеров грыжи МПД на 0,5–2 мм – у 16 

(66,7%) пациентов;

 ■ уменьшение размеров протрузии МПД на 1–2 мм – у 

16 (66,7%) пациентов; 

 ■ увеличение высоты МПД – у 17 (70,8%) пациентов.

Данные повторного МРТ-обследования подтвержда-

ются динамикой изменения интенсивности боли по ВАШ, 

а также регрессом неврологической симптоматики.

На рисунках 4 и 5 представлен пример уменьшения 

размеров экструзии МПД у пациентки, относящейся к 

группе спортсменов, занимающихся циклическими вида-

ми спорта, по результатам МРТ-исследования. 

Таким образом, пролапс грыжи МПД L4 – L5 в результа-

те лечения уменьшился в размерах на 40%, а МПД L5 – S1 

на 17%.

У пациентов основной группы на 3–4-й день терапии 

отмечалось уменьшение болезненности при пальпации 

паравертебральных болевых зон, расширение двигатель-

ного режима, снижение выраженности симптомов натя-

жения. К 21-му дню отмечалась нормализация мышечно-

го тонуса, значительное увеличение объема движений

в пояснично-крестцовом отделе, практически полный 

Таблица 4.    Распространенность грыж у спортсменов 
основной группы до лечения, занимающихся различны-
ми видами спорта

Тип грыжи,
определяемый
по заключению 

МРТ

Количество человек, занимающихся видом спорта 

Едино-
борства

Игровые
Цикли-
ческие

Сложно-
коорди-

нированные
Всего

Медианная 2 2 3 2 9

Парамедианная - 1 1 - 2

Диффузная - 1 1 - 2

Медианно-
парамедианная

4 4 14 1 23

Медианно-
фораменальная

1 1 3 1 6

Итого
пациентов

7 9 22 4 42

Рисунок 4.    Медианно-парамедианная билатеральная 
грыжа (экструзия) 

а) МПД L4 – L5 до начала
комплексной терапии (0,5 см)

б) через 6 месяцев после
ее окончания (0,3 см)

а

б

Рисунок 5.    Медианно-парамедианная правосторонняя 
грыжа (экструзия)

а) МПД L5 – S1 до начала
комплексной терапии (0,6 см)

б) через 6 месяцев после
ее окончания (0,5 см)

а

б
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регресс симптомов натяжения. К концу лечения опреде-

лялось улучшение рефлекторной функции и нормализа-

ция нарушений чувствительной сферы.

Полученные нами данные о регрессе жалоб пациен-

тов и неврологической симптоматики в определенной 

степени согласуются с данными, полученными А.Е. 

Барулиным и О.В. Курушиной [8].

В группе сравнения болезненность паравертебраль-

ных зон, ограничение подвижности, регресс симптомов 

натяжения сохранялись значительно дольше, в среднем 

до 11–12 дней. Некоторым пациентам приходилось 

назначать повторно НПВС, препараты для купирования 

нейропатичесой боли, инъекции гормонов.

После проведенного комплексного лечения при соблю-

дении всех рекомендаций по двигательному режиму и 

регулярным занятиям ЛФК полученный эффект сохранял-

ся у большинства пациентов в течение полугода и более, 

что говорит о высокой эффективности комбинации «пара-

вертебральное введение Хондрогарда + вытяжение пояс-

нично-крестцового отдела позвоночника». Многие спор-

тсмены в дальнейшем (через год) обращались для прове-

дения подобного (но менее интенсивного) курса лечения с 

профилактической целью. И лишь несколько человек были 

вынуждены прекратить регулярные занятия спортом.

ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Применение комплексного лечения «Хондрогард + 

вытяжение пояснично-крестцового отдела позвоноч-

ника» при лечении дискогенных радикулопатий у 

спортсменов показало высокую эффективность, кото-

рая основывается на следующих результатах прове-

денного исследования:

 ■ по субъективным данным – положительная динамика 

регрессии интенсивности болевого синдрома по ВАШ у 

пациентов основной группы в отличие от пациентов груп-

пы сравнения;

 ■ по данным объективного неврологического обследо-

вания  – укорочение сроков нетрудоспособности, более 

ранний и более выраженный регресс неврологической 

симптоматики у пациентов основной группы в отличие от 

пациентов группы сравнения.

2. Выявлен синергический эффект при одновременном 

паравертебральном применении Хондрогарда и про-

цедуры вытяжения пояснично-крестцового отдела 

позвоночника, что следует считать одним из механиз-

мов эффективности лечебного процесса. Данный 

эффект подтверждается морфологическими (структур-

ными) изменениями в МПД, а именно уменьшением 

размеров грыжи МПД у 66,7% пациентов, уменьшени-

ем размеров протрузии МПД у 66,7% пациентов и 

увеличением высоты МПД у 70,8% пациентов.

3. Целесообразно рекомендовать применение комплекса 

лечения «паравертебральное введение препарата 

Хондрогард + вытяжение пояснично-крестцового отде-

ла позвоночника» по следующей схеме:

 ■ паравертебральное введение Хондрогарда в зоне про-

екции ПДС, пораженного грыжей МПД, в дозе 2 мл/200 мг 

на 2 мл 2% лидокаина через день, поочередно справа и 

слева, общим числом 20 инъекций;

 ■ вытяжение пояснично-крестцового отдела позвоноч-

ника на тракционном столе «Ормед-профессионал» в 

прерывистом (интермиттирующем) режиме общим чис-

лом 20–25 сеансов. Первые 15 процедур ежедневно, по-

следующие через день. Продолжительность процедур 

и нагрузки наращивать в зависимости от клинико-мор-

фологических особенностей заболевания, конституци-

ональных данных пациента и отклика на переносимую 

нагрузку до достижения максимально запланированной 

величины  – 40–55 кг. В течение последних 3 процедур 

силу действия нагрузки плавно снижать. В активной фазе 

удержание рекомендовано проводить от 50 до 70 сек, в 

пассивной фазе – от 15 до 30 сек;

 ■ с целью нормализации тонуса мышц спины и снятия 

защитных мышечных блоков по окончании вытяжения 

пояснично-крестцового отдела позвоночника проводить 

пациенту в течение 20 мин паравертебральный вибро-

массаж с помощью роликов-массажеров;

 ■ корсетировать пациента не менее чем на 2 ч после 

проведения процедуры в течение всего периода лече-

ния с последующим плавным «уходом» от корсетирова-

ния и переводом пациента к регулярным занятиям лечеб-

ной гимнастикой.
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В 
настоящее время современные взгляды на кон-

цепцию депрессии существенно изменились. 

Так, существует все больше данных, что депрес-

сия  – это континуум, распространяющийся от чувства 

печали как варианта нормы до патологической, тяжелой 

депрессии [12]. Другим аспектом депрессии, привлекаю-

щим внимание практикующих врачей, является когнитив-

ная дисфункция в рамках депрессии. Когнитивные нару-

шения  – синдром, являющийся «спутником» депрессии, 

при этом существует две принципиально различные 

клинические ситуации сочетания депрессии и когнитив-

ных нарушений [1]:

1. Депрессия как один из первых симптомов нейродеге-

неративного заболевания (болезнь Альцгеймера) или 

хронической ишемии мозга. 

2. Когнитивная дисфункция в рамках депрессивного 

эпизода.

Дифференциальная диагностика депрессии как сим-

птома нейродегенеративного заболевания и депрессив-

ного эпизода, сопровождающегося когнитивной дисфунк-

цией, может быть затруднительной. Так, когнитивные 

нарушения в рамках депрессии являются нейродинами-

ческими (снижение концентрации внимания, работоспо-

собности, трудности при выполнении нескольких дел 

одновременно, нарушение исполнительных функций). 

Начало заболевания в молодом возрасте, отсутствуют 

факторы риска цереброваскулярных заболеваний. При 

депрессии начало когнитивной дисфункции совпадает по 

времени с развитием других симптомов депрессивного 

эпизода. С повторными эпизодами депрессии когнитив-

ная дисфункция нарастает. Когнитивная дисфункция при 

лечении депрессии полностью обратима [4, 6].

При нейродегенеративных заболеваниях когнитив-

ные расстройства зависят от типа этого заболевания  – 

амнестический, с множественной когнитивной недоста-

точностью, с нарушением одной из когнитивных функций. 

Со временем когнитивные нарушения прогрессируют в 

нейродегенеративное заболевание или сосудистую 

деменцию. При нарастании когнитивного дефицита и 

потерей критики выраженность депрессии уменьшается. 

Начало заболевания отмечается у лиц старшего возраста, 

как правило, страдающих цереброваскулярными заболе-

ваниями [1, 10]. 

Обсуждается несколько механизмов развития когни-

тивной дисфункции при депрессии, прежде всего влия-

ния дефицита моноаминов на нейротрансмиссию, в 

частности холинергических нейронов, обеспечивающих 

процессы памяти. Существуют исследования, что при 

длительно существующей депрессии отмечается атро-

фия ключевой структуры, отвечающей за память, гиппо-

кампа. Когни тивные нарушения и депрессию также 

можно объяснить дисфункцией общих путей нейрональ-

ных кругов [9].

В настоящее время стал доступен новый антидепрес-

сант из группы препаратов с мультимодальным действи-

ем вортиоксетин. Вортиоксетин является селективным 

ингибитором обратного захвата серотонина, агонистом 

5НТ1А серотониновых рецепторов, частичным агонистом 

5НТ1В-рецепторов, антагонистом 5НТ1D-, 5НТ3- и 5НТ7-

рецепторов, модулируя тем самым нейротрансмиссию в 
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нескольких системах, прежде всего серотонинергиче-

скую, но также норадренергическую и дофаминергиче-

скую. За счет мультимодальной фармакологической 

активности вортиоксетин обладает выраженным антиде-

прессивным эффектом с высокой скоростью наступления 

эффекта, высокой степенью безопасности, а также пря-

мым прокогнитивным действием. Вортиоксетин в дозе 10 

и 20 мг показал эффективность, статистически значимо 

превосходящую таковую у плацебо, при этом достовер-

ные различия отмечаются уже на первой неделе [8, 11], 

вортиоксетин в дозе 5 и 10 мг сопоставим по эффектив-

ности с 225 мг венлафаксина [2]. 

Опыт применения препарата вортиоксетин только 

накапливается. В Университетской клинике головной 

боли (Москва) в период с мая 2016 по ноябрь 2016 г. 

терапию депрессии препаратом Вортиоксетин получали 

24 пациента. Средний возраст пациентов 44,5 ± 13,7 лет, 

7 мужчин и 17 женщин. Среди неврологических заболе-

ваний, с которыми пациенты обращались в клинику, 

можно отметить хроническую или частую эпизодическую 

мигрень у 8 пациентов, хроническую головную боль 

напряжения у 6 пациентов, панические атаки у 6 пациен-

тов, хроническую ишемию мозга у 4 пациентов.

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ТЕРАПИИ

Для оценки приверженности терапии мы сравнили 

сроки лечения у 24 пациентов, принимавших вортиоксе-

тин (10 мг/сут), у 22 пациентов, принимавших препарат 

группы селективных ингибиторов обратного захвата 

серотонина и норадреналина (СИОЗСН) (венлафаксин, 

дулоксетин), 18 пациентов, принимавших препарат груп-

пы селективных ингибиторов обратного захвата серото-

нина (СИОЗС) (пароксетин, флуоксетин, флувоксамин) и 

28 пациентов, принимавших трициклический антиде-

прессант (ТЦА) амитритилин (рис. 1). Проводился анализ 

выживаемости Каплан – Маейра. Из рисунка 1 видно, что 

в первый месяц наибольшее число пациентов отказыва-

ется от приема СИОЗСН (50%) и СИОЗС (35%), что может 

быть связано с развитием нежелательных явлений и 

отсроченным наступлением клинического эффекта. 

Среди пациентов, принимавших вортиоксетин, после 

первого месяца лечения продолжили лечение 81% 

пациентов, что свидетельствует о хорошей переносимо-

сти препарата и очевидном для пациента эффекте. 

Высокая приверженность отмечается и при приеме ами-

триптилина в первый месяц терапии (74% пациентов), 

что связано с особенностями использования препарата 

в популяции неврологических пациентов, страдающих 

хроническими болевыми синдромами, а также возмож-

ностью медленного наращивания дозировки. Вместе с 

тем к концу 6 месяца приверженными терапии амитрип-

тилина остаются лишь 50% пациентов, что в первую 

очередь связано с набором лишнего веса. К концу 6 

месяца приверженными терапии вортиоксетином оста-

ются более 63% пациентов. «Пик» отказа от терапии 

отмечается на 4 месяце, когда пациенты ощущают стой-

кий регресс симптомов депрессии и прекращают даль-

нейший прием вортиоксетина. Таким образом, пациенты 

принимавшие вортиоксетин, характеризуются высокой 

приверженностью терапии, что связано с хорошей пере-

носимостью и быстро развивающимся клиническим 

эффектом.

ЭФФЕКТ ВОРТИОКСЕТИНА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 

ДЕПРЕССИИ У НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

Пациенты, получавшие вортиоксетин, характеризова-

лись наличием депрессивного эпизода легкой или уме-

ренной степени тяжести. Оценка депрессии проводилась 

при помощи шкалы Гамильтона (рис. 2) [5]. 

Статистически значимая редукция симптомов депрес-

сии отмечается уже после первого месяца приема ворти-

оксетина. Важно отметить, что пациенты субъективно 
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отмечали улучшение состояния уже после первой недели 

приема препарата. К 6 месяцу депрессия полностью 

регрессирует у 70,8% пациентов (17 человек), получав-

ших вортиоксетин. Можно отметить эффективность ворти-

оксетина в отношении всех жалоб  – «эквивалентов 

депрессии», с которыми пациенты обращаются к невро-

логу  – улучшение качества ночного сна, уменьшение 

болевых и соматических симптомов, снижение выражен-

ности астении и когнитивной дисфункции. Важным аспек-

том является уменьшение выраженности симптомов ипо-

хондрии и формирование рационального осознания 

заболевания на фоне приема вортиоксетина, что позво-

ляет пациентам использовать активные копинг-стратегии 

для преодоления дистресса (табл. 1).

Подшкалы «ажитация», «суицидальные намерения», 

«деперсонализация и дереализация», «параноидальные 

симптомы» и «обсессивно-компульсивные симптомы» не 

учитывались, так как при положительном ответе пациент 

направлялся на консультацию психиатра.

Динамика по всем показателям 

статистически значима (р < 0,05).

ВЛИЯНИЕ ВОРТИОКСЕТИНА НА 

ТЕЧЕНИЕ НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО 

ЗАБОЛЕВАНИЯ

До начала терапии вортиоксети-

ном хроническая или частая эпизо-

дическая мигрень отмечалась у 8 

пациентов, хроническая головная 

боль напряжения у 6 пациентов, 

панические атаки у 6 пациентов, 

хроническая ишемия мозга у 4 паци-

ентов. Частота дней с головной 

болью у пациентов, страдающих 

мигренью, снизилась от 22,3 ± 2,4 

(перед началом лечения) до 10,7 ± 

1,6 (к 6 месяцу терапии), р = 0,001. 

Частота дней с головной болью у 

пациентов, страдающих хрониче-

ской головной болью напряжения, 

снизилась от 27,5 ± 1,8 (перед нача-

лом лечения) до 19,4 ± 1,5 (к 6 меся-

цу терапии), р = 0,01. Частота пани-

ческих атак у пациентов, принимав-

ших вортиоксетин, до начала тера-

пии составляла 1,4 ± 0,3 приступа в 

день. К 6 месяцу ремиссия была 

достигнута у всех 6 пациентов. 

ВЛИЯНИЕ ВОРТИОКСЕТИНА НА КОГНИТИВНЫЕ 

ФУНКЦИИ

Исследование когнитивной дисфункции в рамках 

депрессии привлекает все большее внимание. Симптомы 

когнитивной дисфункции включены в критерии депрес-

сии как в классификации МКБ-10 (нарушение концентра-

ции внимания), так и DSM-V (нарушение концентрации 

внимания, трудности принятия решения, психомотрная 

заторможенность) [3, 13].

Распространенность когнитивных нарушений среди 

пациентов, страдающих депрессией, высока: умеренная 

когнитивная дисфункция отмечается у 27% пациентов, 

тяжелая – у 13% (среди здоровых умеренная когнитивная 

дисфункция встречается в 2%, тяжелая когнитивная дис-

функция не отмечается) [7]. Среди пациентов с депресси-

ей, обращающихся к неврологу, распространенность ког-

нитивной дисфункции, по-видимому, еще выше. Среди 24 

пациентов, получавших вортиоксетин, до начала терапии 

симптомы когнитивной дисфункции отмечали 83,3% 

пациентов (20 человек), 45,8% (11 человек) активно 

предъявляли жалобы. Все 20 пациентов отмечали сниже-

ние концентрации внимания (потеря нити разговора, 

трудности сосредоточения, ощущение «затуманенности» 

мозга), снижение памяти (трудности запоминания, забыв-

чивость, трудности счета), снижение психомоторной ско-

рости (заторможенность, усталость, сонливость), наруше-

ния исполнительных функций (трудности выполнения 

Таблица 1.    Динамика симптомов депрессии (шкала Гамильтона) на фоне 
терапии препаратом вортиоксетин

Симптом
До начала терапии, 

выраженность, баллы
Через 1 месяц лечения, 
выраженность, баллы

Через 6 мес, 
выраженность, баллы

Депрессивное настроение 2,4 ± 0,7 1,6 ± 0,3 0,3 ± 0,1

Чувство вины 1,6 ± 0,2 0,2 ± 0,1 0

Ранняя бессонница 1,7 ± 0,3 0,5 ± 0,2 0,4 ± 0,1

Средняя бессонница 1,1 ± 0,2 0,4 ± 0,1 0,2 ± 0,1

Поздняя бессонница 1,3 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,1 ± 0,1

Работоспособность 3,2 ± 0,3 1,4 ± 0,2 0

Заторможенность 1,2 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0

Психическая тревога 1,5 ± 0,3 0 0

Соматическая тревога 1,8 ± 0,3 0,4 ± 0,1 0

ЖКТ-симптомы 0,8 ± 0,2 0 0

Общие соматические 
симптомы

1,7 ± 0,1 0,5 ± 0,1 0

Генитальные нарушения 0,2 ± 0,1 0,1 ± 0,1 0

Ипохондрия 2,3 ± 0,4 1,7 ± 0,2 0,6 ± 0,1

Потеря веса 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0

Осознание болезни 0,4 ± 0,1 0 0

Суточные колебания 0,8 ± 0,2 0,2 ± 0,1 0

При нейродегенеративных заболеваниях 
когнитивные расстройства зависят
от типа этого заболевания – амнестический,
с множественной когнитивной 
недостаточностью, с нарушением
одной из когнитивных функций
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сложных задач, потеря уверенности в себе). На фоне 

лечения вортиоксетином все 20 пациентов субъективно 

ощутили улучшение когнитивных функций («ушел туман 

из головы», улучшилось запоминание, концентрация вни-

мания, уменьшилась рассеянность). Эффект наступал на 

первом месяце.

Субъективное улучшение когнитивных функций под-

тверждалось данными объективного теста (DSST, Digit 

Symbol Substitution Test – тест замены цифровых симво-

лов) (табл. 2). Поскольку у 4 пациентов с хронической 

ишемией мозга когнитивные нарушения могут иметь 

органическую природу, то результаты нейропсихологиче-

ского тестирования представлены по 20 пациентам моло-

дого и среднего возраста.

Таким образом, вортиоксетин обладает свойством 

улучшать когнитивные функции как субъективно, так и по 

данным объективных тестов. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Вортиоксетин – новый препарат группы антидепрес-

сантов с мультимодальным действием, который характе-

ризуется быстрым наступлением выраженного клиниче-

ского эффекта, высокой степенью безопасности, а также 

способностью улучшать когнитивные функции. Нами 

было проведено наблюдательное исследование  – опыт 

применения препарата вортиоксетин у небольшой попу-

ляции неврологических пациентов с коморбидным 

депрессивным эпизодом. Работа имеет ряд ограничений 

(небольшая выборка, отсутствие плацебо-контроля), тем 

не менее удалось выявить некоторые особенности 

использования препарата в неврологической практике.

Данное наблюдение позволило выявить высокую при-

верженность терапии препаратом вортиоксетин пациен-

тов, обратившихся к неврологу. Вортиоксетин уменьшал 

симптомы депрессии уже в течение первого месяца. 

Важно отметить положительный эффект вортиоксетина 

для улучшения ипохондрических симптомов, а также 

формирования адекватного отношения пациента к болез-

ни, что является безусловным преимуществом препарата. 

Возможно, эти эффекты реализуются за счет опосредо-

ванного модулирования дофаминергической системы 

препаратом вортиоксетин. 

Первый опыт использования вортиоксетина показал, 

что на фоне приема препарата становятся реже приступы 

мигрени и головной боли напряжения. Возможное проти-

воболевое действие вортиоксетина должно быть пред-

метом дальнейшего изучения.

Вортиоксетин обладает несомненным прокогнитивным 

эффектом, что удовлетворяет потребностям неврологиче-

ских пациентов, имеющих коморбидную депрессию, 83% 

которых отмечают когнитивную дисфункцию.

Таблица 2.    Результаты нейропсихологического 
тестирования у пациентов, принимавших вортиоксетин, 
до начала терапии, через 1 и 6 месяцев

Шкала До лечения Через 1 месяц Через 6 месяцев

DSST, время, сек 280,3 ± 119,6 224,4 ± 92,7* 134,6 ± 82,2*

DSST, количество 
ошибок

4,8 ± 1,2 1,2 ± 0,7* 0,8 ± 0,2*

* - р < 0,05, различия по сравнению с предыдущим визитом.
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Рассеянный склероз (РС) в настоящее время 

занимает одну из ведущих позиций в мире 

среди причин инвалидизации людей молодого, 

трудоспособного возраста. Несмотря на то что патогенез 

данного заболевания до сих пор до конца не изучен, 

начиная с 90-х годов прошлого столетия начали активно 

применяться препараты, изменяющие течение рассеян-

ного склероза (ПИТРС). Данная группа препаратов позво-

ляет контролировать патологические процессы при РС, 

что проявляется в снижении рисков развития обострений 

и радиологической активности по данным магнитно-

резонансной томографии (МРТ).

Достаточно большой опыт применения к настоящему 

времени имеется в отношении препаратов глатирамера 

ацетат и бета-интерферона, которые относятся к инъек-

ционным препаратам первой линии ПИТРС. Проведенные 

дорегистрационные клинические исследования и полу-

ченный опыт в рутинной практике позволяют говорить об 

эффективности примерно в 30% случаев и хорошем 

спектре безопасности при длительном их применении. 

Однако путь введения данной группы препаратов не 

позволяет соблюдать высокую приверженность при дли-

тельном применении, что, безусловно, является неотъем-

лемой частью успешной терапии РС [1]. В связи с этим 

разрабатываются новые препараты с более удобным 

способом применения, например таблетированные 

ПИТРС. К настоящему времени на территории Российской 

Федерации зарегистрировано три таблетированных пре-

парата для лечения РС: терифлуномид, диметилфумарат 

(ДМФ) и финголимод.

Терифлуномид – это активный метаболит лефлуноми-

да, который уже достаточно долгое время применяется 

для лечения ревматоидного артрита. Препарат применя-

ется per os, независимо от приема пищи, и уже через 1–4 

ч после первого приема отмечается максимальная кон-

центрация в плазме [2]. Иммуномодулирующий эффект 

препарата реализуется за счет ингибирования ключевого 

митохондриального фермента синтеза пиримидина 

(дегидрооротатдегидрогеназы) в активированных, 

быстроделящихся клетках Т- и В-лимфоцитах, что приво-

дит к замедлению их клонального роста и уменьшению 

выраженности аутоиммунной воспалительной реакции. 

Препарат терифлуномид блокирует образование пири-

мидина только через дегидрооротатдегидрогеназу, поэ-

тому защитные иммунные реакции в отношении инфек-

ционных и онкологических процессов в организме 

сохраняются [3,4].

В ходе первых исследований препарата II фазы, кото-

рые стартовали в 2003 г. (проводилось сравнение препа-

рата с плацебо и с высокодозным бета-интерфероном-1а 

(βИФН-1а)), была выявлена эффективность и безопас-

ность препарата терифлуномид, что послужило поводом 

для проведения дальнейших исследований [5–9]. В 2011 

г. были опубликованы результаты III фазы (TEMSO), в ходе 

которого лечение было проведено 1 088 пациентам (91% 

с РРС и 9% с ВПРС) препаратом терифлуномид (в дози-

ровке 7 мг или 14 мг) и плацебо [7]. В группе терифлуно-

мид 14 мг отмечалось достоверное снижение частоты 

обострений на 31,5% в сравнении с другими группами (р 

< 0,001), а также было выявлено значимое замедление 

прогрессирования инвалидизации для дозировки 14 мг 

(р = 0,03). Клиническая эффективность была также под-

тверждена и данными МРТ-исследований. В продолжен-

ном пятилетнем исследовании все пациенты из группы 

плацебо были переведены на активный препарат, было 

отмечено, что ежегодная частота обострений оставалась 

низкой на протяжении 5 лет во всех группах наблюдения. 

В другом исследовании III фазы (TOWER), где приняло 

участие 1 169 пациентов с ремиттирующим РС (РРС), было 

подтверждено достоверное влияние препарата в обеих 

дозировках на частоту обострений РС (в группе терифлу-

номида 14 мг снижение на 36,3%, р < 0,001), а также отме-

чалось значимое замедление прогрессирования необра-

тимой инвалидизации по сравнению с плацебо в группе 
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терифлуномида 14 мг на 31,5% (p = 0,0042) [8]. В последу-

ющем были опубликованы и результаты исследования III 

фазы ТENERE, где в качестве препарата сравнения был 

использован высокодозный bИФН-1a 44 мкг 3 раза в 

неделю подкожно – различий между группами пациентов 

по частоте обострений выявлено не было, но процент 

пациентов, прекративших терапию, был ниже, а удовлет-

воренность лечением выше у больных, получавших териф-

луномид, по отношению к группе сравнения [9].

В ходе проведенных исследований как II фазы, так и 

III фазы было отмечено, что препарат имеет достаточно 

хороший спектр переносимости [10]. Наиболее частыми 

нежелательными явлениями были расстройства легкой 

либо средней степени со стороны желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) в виде тошноты и диареи, которые исчезали 

в течение первых 3 месяцев от начала терапии без при-

менения специфического лечения. Также было отмечено 

достаточно частое повышение печеночных трансаминаз 

(наиболее часто регистрировалось бессимптомное повы-

шение уровня АЛТ). В исследовании TEMSO было отмече-

но, что и при приеме 7 мг (11,4%) и при приеме 14 мг 

(15,2%) препарата терифлуномид происходит истончение 

волосяного покрова, что в 1% случаев и послужило при-

чиной самостоятельного прекращения приема препарата 

пациентами. У большей части пациентов на фоне непре-

рывной терапии препаратом терифлуномид ускоренное 

выпадение волос самопроизвольно прекращается через 

3–6 месяцев после начала лечения. Механизм развития 

данного нежелательного явления на фоне приема пре-

парата терифлуномид аналогичен таковому при стрессе, 

состоянию после родов и других транзиторных состояни-

ях, когда происходит именно ускоренное выпадение 

зрелых волос в фазу покоя, а не молодых волос в фазу 

роста [11]. Также важно отметить, что в ходе проведенных 

всех исследований частота злокачественных новообразо-

ваний и серьезных инфекций была сопоставима с группа-

ми сравнения.

Диметилфумарат  – липофильный эфир фумаровой 

кислоты, который после перорального употребления 

достаточно быстро метаболизируется под действием 

кишечных эстераз в активный метаболит монометилфу-

марат (ММФ) [12]. После первого приема препарата пик 

концентрации в крови ММФ отмечается через 2–2,5 ч, а 

при прекращении приема через 2–5,5 ч идет снижение 

концентрации препарата в крови уже на 40%. Более мед-

ленное нарастание концентрации отмечено при совмест-

ном приеме пищи с высоким содержанием жиров. ДМФ 

имеет иммуномодулирующее и антиоксидантное дей-

ствия, а также оказывает плейотропный эффект [13]. 

Иммуномодулирующее действие препарата в основном 

связано с индукцией перехода от провоспалительного 

Тh1 к противовоспалительному Тh2-цитокиновому пат-

терну [14]. ДМФ влияет на фенотип лимфоцитов, что при-

водит к уменьшению клеток памяти [15]. Снижение абсо-

лютного количества лимфоцитов примерно на 1/3 дости-

гается в основном за счет снижения количества CD8+ и 

CD19+ клеток [16].

В ходе первых исследований препарата у пациентов с 

РРС, которые были опубликованы в 2006 г., было выявле-

но значимое снижение частоты обострений, а также 

уменьшение количества и объема активных очагов деми-

елинизации [17]. В последующем было проведено иссле-

дование препарата на более широкой выборке пациен-

тов с РРС  – плацебо-контролируемое двойное слепое 

рандомизированное исследование IIb фазы ДМФ в дози-

ровке 240 мг 3 раза в день. В ходе данного исследования 

было выявлено достоверное снижение средней частоты 

обострений по сравнению с плацебо на 32% и достовер-

ное снижение активности заболевания по данным МРТ 

на 69% (в том числе на 48% снизилось количество новых 

гиперинтенсивных очагов в Т2-режиме и на 53% новых 

гипоинтенсивных очагов в Т1-режиме) [18]. Также про-

ведены были двухлетние исследования III фазы – срав-

нивали эффективность двух дозировок ДМФ (720 мг и 

480 мг в сутки) в сравнении с плацебо (DEFINE) и с пла-

цебо и глатирамером ацетат (CONFIRM) [16,19]. В резуль-

тате этих двух исследований было отмечено достоверное 

снижение частоты обострений, увеличение времени до 

первого обострения и увеличение количества больных 

РРС без обострений на протяжении двух лет наблюдения, 

достоверное замедление времени до подтвержденного 

прогрессирования инвалидности, достоверное снижение 

количества и Т1-гипоинтенсивных контрастнакапливаю-

щих очагов и Т2-гиперинтенсивных очагов.

Ряд проведенных исследований показал достаточно 

хороший уровень безопасности терапии ДМФ. К наибо-

лее частым побочным эффектам относят чувство «при-

ливов», жжения, «горения» на лице и других участках 

кожи, которые регистрировались у 35% пациентов в нача-

ле терапии, что связано с непосредственным механиз-

мом действия препарата, а именно он относится к про-

стагландин-опосредованным реакциям, вероятность раз-

вития которых возможно снизить при помощи аспирина 

[16, 19, 20]. Со стороны ЖКТ также часто регистрирова-

лись в начале терапии расстройства в виде диареи, тош-

ноты, боли в эпигастрии и рвота, которые при длительной 

терапии снижались. Особого внимания требуют данные в 

отношение показателей лейкоцитарной формулы крови, 

а именно в 4–7% случаев отмечалась 3-я степень токсич-

ности снижения уровня лимфоцитов  – менее 0,5×109/л 

Несмотря на то что патогенез до сих пор
до конца не изучен, начиная с 90-х годов 
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[21]. Такая длительная лимфопения на фоне приема 

ДМФ повышает риски развития прогрессирующей 

мультифокальной лейкоэнцефалопатии, в связи с чем 

в  настоящее время общепринятым является проведе-

ние ряда обследований, направленных на минимиза-

цию возможных рисков  – МРТ головного мозга перед 

началом терапии (как исходное исследование для срав-

нения в последующем при подозрении на ПМЛ); общий 

анализ крови перед началом терапии и каждые 3 меся-

ца в последующем для отслеживания количества лим-

фоцитов; в случае развития лимфопении 3-й степени 

токсичности (менее 0,5×109/л) следует отменить тера-

пию ДМФ и отслеживать показатель до его восстанов-

ления.

Финголимод  – пероральный препарат, модулирую-

щий рецепторы сфингозин-1-фосфата различных тканей 

организма. Действие препарата в значительной степени 

основано на супрессии ответа рецептора S1P в иммунной 

и центральной нервной системе, что приводит к обрати-

мой секвестрации соотношения CD4+ и CD8+ положи-

тельных T- и B-лимфоцитов крови и селезенки в лимфоуз-

лы и пейеровы бляшки, не влияя при этом на функцио-

нальные свойства этих клеток. Финголимод действует как 

агонист рецептора S1P1 на лимфоцитах, вызывая их 

интернализацию, в результате чего развивается невос-

приимчивость лимфоцитов к S1P, лишая их облигаторного 

сигнала для выделения из лимфоидных органов и рецир-

куляции к очагам воспаления. Все это приводит к тому, 

что аутоагрессивные T-лимфоциты остаются «фиксиро-

ванными» в лимфатических узлах и, как следствие, отме-

чается снижение активности воспалительного процесса в 

тканях органов-мишеней (при РС – в тканях центральной 

нервной системы).

Препарат финголимод продемонстрировал свою 

эффективность по всем клиническим и инструментальным 

показателям активности заболевания как по сравнению с 

плацебо (FREEDOMS), так и по сравнению с активным 

контролем – бета-интерферон-1а (TRANSFORMS) [22, 23]. 

В исследовании FREEDOMS финголимод продемонстри-

ровал достоверное снижение частоты рецидивов и сни-

жение темпов прогрессирования инвалидизации, а также 

уменьшение признаков воспалительной активности в 

центральной нервной системе. В исследовании 

TRANSFORMS пациенты находились на более длительной 

терапии препаратом финголимод и было отмечено суще-

ственное снижение частоты рецидивов при длительном 

применении по сравнению с интерфероном бета-1a, а 

также достоверное снижение признаков активности забо-

левания по данным МРТ головного мозга. Также прово-

дилось изучение влияние препарата финголимод и на 

атрофию головного мозга, что в настоящее время является 

перспективным параметром оценки нейропротективного 

эффекта и одним из лучших прогностических МРТ-

параметров в моделях прогрессирования инвалидности 

при РС. Известно, что атрофия головного мозга у больных 

РС начинает развиваться уже на стадиях и продолжается 

на протяжении всего заболевания у большинства пациен-

тов. Препарат финголимод позволяет значительно снизить 

скорость атрофии головного мозга как по сравнению с 

плацебо, так и в сравнении с бета-интерфероном.

В ходе проведенных крупномасштабных многоцен-

тровых клинических исследований был изучен и про-

филь безопасности препарата финголимод. Общая 

Воздействие табака в раннем детстве еще более увеличивает этот 

риск. Результаты исследования, представленного на ежегодной кон-

ференции Европейского конгресса ревматологов EULAR-2017, под-

твердили связь между активным курением и риском развития ревма-

тоидного артрита (РА). Но впервые было высказано предположение, 

что пассивное курение в детском возрасте значительно увеличивало 

этот риск у взрослых курильщиков.

Кроме того, предварительные результаты метаанализа показали, что 

курение связано с увеличением прогрессирования структурного 

повреждения позвоночника у пациентов с анкилозирующим спонди-

литом (AС). Это еще одна важная причина, по которой ревматологи 

должны побуждать своих пациентов отказаться от курения.

Чтобы проанализировать влияние активного и пассивного курения на 

риск развития РА, начиная с 1990 г. велось наблюдение за большим 

количеством женщин-добровольцев, родившихся между 1925 и 1950 

годами. Женщинам были направлены 11 опросников для сбора меди-

цинских, демографических, экологических и гормональных данных, а 

также диетических привычек.

Воздействие пассивного курения оценивалось по следующему вопро-

су: «Приходилось ли вам в детстве оставаться в прокуренной комна-

те?» Ответ считался положительным, если выбирались варианты «да, 

несколько раз» или «да, по несколько часов ежедневно».

Результаты показали, что у курильщиков, которые в детстве подверга-

лись пассивному воздействию табака, коэффициент риска составлял 

1,73, в то время как у тех, кто в детстве не оставался в прокуренном 

помещении, коэффициент опасности составлял 1,37. Чтобы опреде-

лить связь курения с прогрессирующими нарушениями позвоночника 

у пациентов с АС, учеными были проанализированы все имеющиеся 

на данный момент исследования, которые подтвердили ее.

«Курение является основным фактором риска не только для воспри-

имчивости к болезням, но также и для ухудшения состояния у паци-

ентов с AС, – сказал ведущий автор исследования Сервет Акар (Servet 

Akar) из Университета Катип Целеби в Измире (Izmir Katip Celebi 

University). – Усилия ревматологов должны быть направлены на то, 

чтобы побудить своих пациентов с АС отказаться от курения, посколь-

ку это может существенно повлиять на качество жизни в будущем».

ПАССИВНОЕ КУРЕНИЕ ПРОВОЦИРУЕТ РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ

В исследовании FREEDOMS финголимод 
продемонстрировал достоверное снижение 
частоты рецидивов и снижение темпов 
прогрессирования инвалидизации, а также 
уменьшение признаков воспалительной 
активности в центральной нервной системе
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частота нежелательных явлений, требующих отмены 

терапии, и частота серьезных нежелательных явлений 

были сопоставимы с таковыми на плацебо [22, 23]. Были 

выявлены специфические нежелательные явления, 

такие как уменьшение количества лимфоцитов и лейко-

цитов (обусловлено механизмом действия препарата), 

преходящая брадикардия на фоне приема первой дозы 

(препарат финголимод является неселективным блока-

тором S1P-рецепторов, которые также присутствуют и в 

кардиомиоцитах), отек макулы. В связи с возможными 

рисками развития данных нежелательных явлений в 

настоящее время проводится мониторинг при помощи 

обследований: каждые три месяца на терапии контроль 

показателей общего анализа крови, проведение суточ-

ного мониторирования ЭКГ перед началом терапии для 

исключения групп риска, консультация окулиста перед 

началом терапии и на фоне терапии через 3 месяца, а 

затем каждый год). Разработан также алгоритм монито-

рирования после приема первой дозы препарата фин-

голимод, который позволяет минимизировать риски 

возможных кардиологических осложнений (брадикар-

дия может способствовать повышенным рискам разви-

тия АВ-блокады) [24].

В настоящее время общепринятой точкой зрения 

является то, что патогенетическое лечение при РС необ-

ходимо начинать как можно раньше с целью минимиза-

ции рисков обострений и, как следствие, инвалидизации 

пациентов. Учитывая появившееся разнообразие ПИТРС, 

очень часто возникает вопрос: какой препарат какому 

пациенту назначить? Применение таблетированных пре-

паратов для лечения РС, безусловно, повышает уровень 

приверженности к терапии, что способствует хорошей 

эффективности. Однако мы не должны забывать и о без-

опасности при длительном применении, в связи с чем для 

каждого препарата разработан алгоритм мониторирова-

ния с учетом спектра возможных побочных эффектов. В 

связи с этим врач обязан учитывать не только специфику 

течения заболевания у каждого конкретного больного, но 

и весь спектр возможной соматической патологии при 

выборе того или иного препарата.
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В настоящее время общепринятой точкой 
зрения является то, что патогенетическое 
лечение при РС необходимо начинать как можно 
раньше с целью минимизации рисков обострений 
и, как следствие, инвалидизации пациентов
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В 
настоящее время проблема диагностики и 

лечения острых воспалительных заболеваний 

верхних дыхательных путей не теряет актуаль-

ности. Распространенность обычной простуды, острого 

синусита и тонзиллофарингита остается стабильно высо-

кой, а пациенты с этими заболеваниями лидируют по 

числу обращений к врачам общей практики и оторинола-

рингологам [1, 2].

ОСТРАЯ РЕСПИРАТОРНАЯ ВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ (ОРВИ)

ОРВИ, или обычная простуда, по распространенности 

занимает первое место среди острых заболеваний у 

взрослых и детей [3]. Это острое заболевание имеет 

доброкачественное течение, в большинстве случаев 

может разрешаться самостоятельно, без специфического 

лечения. В этиологии ОРВИ доказана роль большого 

количества вирусов: риновирусов (до 50% случаев), коро-

навирусов (10–15% случаев), вирусов гриппа (5–15% 

случаев) и парагриппа (5% случаев), респираторно-син-

цитиальных вирусов (5% случаев), значительно реже аде-

новирусов, энтеровирусов и метапневмовирусов челове-

ка [4]. В заболеваемости ОРВИ четко прослеживается 

сезонность, а механизмы передачи включают контактный 

путь через руки и окружающие предметы, на которые 

попал вирус, или же воздушно-капельный путь при непо-

средственном попадании вируса на слизистые оболочки 

верхних дыхательных путей при чихании и кашле болею-

щего человека. Как показывают исследования, наиболее 

часто вирус передается контактно при рукопожатиях, а 

наиболее эффективной профилактикой ОРВИ является 

частое мытье рук [5]. Течение ОРВИ легкое, может сопро-

вождаться следующими симптомами: чиханием, заложен-

ностью носа и выделениями из носа, першением и боля-

ми в горле, кашлем, субфебрилитетом, головной болью, 

общим недомоганием. Выраженность симптоматики 

зависит как от индивидуальных особенностей макроорга-

низма, так и от патогенности самого вируса. Течение 

обычной простуды может осложниться острым бактери-

альным риносинуситом, обострением астмы и острым 

средним отитом.

При ОРВИ показана симптоматическая терапия и не 

показано назначение антибиотиков. В проведенных ран-

доминизированных плацебо-контролируемых исследо-

ваниях было показано, что назначение антибактериаль-

ной терапии не ускоряет выздоровление и не преду-

преждает возникновения осложнений, однако повышает 

риск побочных неблагоприятных эффектов [6, 7]. Тактика 

врача при постановке диагноза ОРВИ включает обяза-

тельное разъяснение пациенту, что беспокоящее его 

заболевание вирусной природы, доброкачественного 

течения, симптомы могут продолжаться, постепенно 

уменьшаясь, до 2 нед. Тем не менее следует предупредить 

пациента, что ему следует немедленно повторно обра-

титься к врачу в случае, если состояние ухудшится или 

симптоматика продлится дольше предполагаемого срока 

выздоровления в 2 нед. [6, 7]. Для облегчения общего 

состояния при ОРВИ назначается симптоматическая 

терапия. Хорошо зарекомендовали себя комбинации из 

антигистаминных, обезболивающих препаратов и декон-

гестантов, при назначении которых, по данным A.I.De 

Sutter и соавт., каждый 4-й пациент отмечает значитель-

ное улучшение [8]. В схему лечения также могут быть 

включены ингаляции с ипатропия бромидом, кромолин-

натрием, противокашлевые и обезболивающие средства. 

Эффективность витаминов и фитотерапии при ОРВИ, 

например витамина С и эхинацеи, не нашла подтвержде-

ния в проведенных исследованиях [9, 10].
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1 Городская клиническая больница №1 им. Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения г. Москвы
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
ПРИ ОСТРЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
В статье представлены основные дифференциально-диагностические критерии острой респираторной вирусной инфек-

ции, острого тонзиллофарингита и острого риносинусита, приведены различия клинического течения вирусных и бактери-

альных форм заболеваний. Обсуждается необходимость и сроки назначения антибактериальной терапии, представлены 

препараты для стартовой эмпирической терапии этих заболеваний.

Ключевые слова: антибиотики, острая респираторная вирусная инфекция, острый тонзиллофарингит, острый риносинусит.
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ANTIBIOTIC THERAPY FOR ACUTE UPPER RESPIRATORY TRACT DISEASES

The article highlights the main differential diagnostic criteria for acute respiratory viral infection, acute tonsillopharyngitis and 

acute rhinosinusitis, and the differences in the clinical course of viral and bacterial forms of the diseases. The necessity and time 

frames for antibacterial therapy are discussed; medications for the initial empirical therapy of the diseases are suggested.

Keywords: antibiotics, acute respiratory viral infection, acute tonsillopharyngitis, acute rhinosinusitis.
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ОСТРЫЙ ТОНЗИЛЛОФАРИНГИТ (ОТ)

ОТ, как и ОРВИ, имеет доброкачественное течение, а 

в структуре жалоб при этом заболевании преобладают 

боли в горле, усиливающиеся при глотании. В амбула-

торной практике диагноз ОТ ставится 1–2% пациентов 

от всех обратившихся за медицинской помощью, что 

подтверждает большую распространенность этой пато-

логии [11]. 

В большинстве случаев возбудителем ОТ являются 

вирусы (риновирус, коронавирус, аденовирус, вирус 

простого герпеса, вирус парагриппа и гриппа, энтерови-

рус, вирус Эпштейна  – Барр и цитомегаловирус) [12]. 

Помимо жалоб на боль в горле, пациенты с ОТ могут 

отмечать кашель, выделения из носа, конъюнктивит, оси-

плость, диарею, дискомфорт во рту из-за появления на 

слизистой оболочке пузырьков или изъязвления. 

Наличие перечисленных сопутствующих жалоб косвен-

но свидетельствует о вирусной этиологии ОТ, дальней-

шее обследование таким пациентам не показано. 

Дополнительное обследование обязательно при подо-

зрении на бактериальную природу ОТ, в первую очередь 

на выявление бета-гемолитического стрептококка груп-

пы А (БГСА) как самого частого бактериального патогена 

при этом заболевании [13]. Заподозрить бактериальный 

ОТ у пациента нужно при следующих сопутствующих 

симптомах: стойком фебрилитете, ознобах и ночной 

потливости, болезненности при пальпации шейных лим-

фоузлов, наличии отека и экссудата на небных миндали-

нах, высыпаний на коже и петехиальной сыпи на небе. 

Диагностика БГСА проводится при помощи специально-

го экспресс-теста на определение антигена БГСА в маз-

ках со слизистой глотки (стрептатеста) и подкрепляется 

более длительным культуральным бактериологическим 

исследованием материала с миндалин и задней стенки 

глотки.

В клинической предварительной диагностике стреп-

тококкового ОТ широко используют клинические крите-

рии Centor, к которым относятся фебрильная лихорадка, 

экссудат в небных миндалинах, болезненность при паль-

пации передних шейных лимфатических узлов, отсут-

ствие кашля [14]. Несмотря на низкую прогностическую 

значимость предложенных критериев, продемонстриро-

ванную рядом сравнительных исследований, Амери кан-

ская ассоциация инфекционных болезней (Infectious 

Diseases Society of America  – IDSA) рекомендует их 

исполь зование для выявления пациентов с низкой веро-

ятностью стрептококкового тонзиллофарингита. Так, 

паци енты, имеющие менее 3 перечисленных критериев, 

не подлежат прохождению дальнейшего обследования 

стрептатестом и забору материала для культурального 

бактериологического исследования [13]. В случае если у 

пациента наблюдается тяжелая нетипичная клиническая 

картина ТФ (затруднение глотания, слюнотечение, боль в 

области шеи, выраженная отечность), необходимо про-

вести дифференциальную диагностику со следующими 

заболеваниями: паратонзиллярный или парафарингиаль-

ный абсцессс, эпиглотит и синдром Лемьера.
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Согласно клиническим рекомендациям IDSA, анти-

биотикотерапия не рекомендована при вирусном ОТ и 

обязательна при подтвержденном стрептококковом 

фарингите [13]. При вирусном ОТ прием антибиотиков не 

сокращает длительность заболевания и не уменьшает 

боль в горле, однако повышает риск развития побочных 

эффектов [15]. Антибактериальная терапия имеет целью 

предупредить развитие серьезных осложнений стрепто-

коккового ОТ со стороны глотки и других органов: ревма-

тической лихорадки, паратонзиллярного абсцесса, гло-

мерулонефрита, инфекционного полиартрита и ряда дру-

гих аутоиммунных заболеваний [16]. Длительность анти-

биотикотерапии должна составлять 10 дней, т. е. быть 

достаточной для полной эрадикации БГСА. Из системных 

антибиотиков, назначаемых при ОТ, препаратами первого 

выбора являются бета-лактамные антибиотики. БГСА 

сохранил высокую чувствительность к незащищенным 

пенициллинам, несмотря на то, что они используются в 

практике более полувека, поэтому рекомендуется исполь-

зовать амоксициллин. У пациентов с аллергическим реак-

циями на пенициллины назначают цефалоспорины 

внутрь, а при наличии анафилактического шока в анам-

незе макролиды перорально. 

Симптоматическая терапия при ОТ включает обезболи-

вающие препараты и леденцы для рассасывания, умень-

шающие основной симптом заболевания – боль в горле. 

ОСТРЫЙ РИНОСИНУСИТ

Острый риносинусит (ОР) в большинстве случаев 

имеет вирусную природу, доброкачественное течение и 

проявляется воспалением слизистой оболочки носа и 

околоносовых пазух. Заболеваемость ОР составляет 1 420 

случаев на 100 000 взрослых по данным Бюро медицин-

ской статистики г. Москвы, а в США диагноз ОР ежегодно 

ставится 4,3 млн взрослых пациентов при амбулаторном 

обращении за медицинской помощью [17, 18]. Распростра-

ненными симптомами этого заболевания являются зало-

женность носа и гнойные выделения из носа, боль и чув-

ство распирания в области лица, гипо- или аносмия, зуб-

ная боль в верхней челюсти, общее недомогание, лихо-

радка, заложенность ушей, неприятный запах изо рта. 

Заболевание может длиться от нескольких дней до 4 нед., 

в большинстве случаев разрешаясь в течение 1 нед. [18]. 

Развитие бактериального ОР, вероятно, происходит 

вторично, чему способствует обструкция естественных 

соустий, нарушение мукоцилиарного клиренса при пер-

воначальном вирусном поражении слизистой оболочки 

носа и пазух. Менее чем в 2% всех случаев ОР вирусная 

этиология сменяется бактериальной [19]. Золотым стан-

дартом подтверждения бактериальной природы ОР оста-

ется пункция верхнечелюстной пазухи с аспирацией ее 

гнойного содержимого, однако в клинической практике 

западных стран и США ее проводят очень редко. 

Основными патогенами, выделенными из пазух при пунк-

ции, являются Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae, Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis и 

анаэробные бактерии [20]. В подтверждение бактериаль-

ной природы ОР выявляемые при рентгенографических 

исследованиях признаки (утолщение слизистой пазух, сни-

жение прозрачности и наличие в ней жидкости) имеют 

90%-ную чувствительность и лишь 60%-ную специфич-

ность, в связи с чем рентгенография во многих клиниче-

ских рекомендациях не показана для диагностики бакте-

риального ОР [21]. Первостепен ное 

значение при дифференциальной 

диаг ностике вирусной и бактериаль-

ной форм ОР отводится оценке клини-

ческого течения заболевания. Бакте-

риальный ОР следует заподозрить, 

если симптоматика сохраняется более 

10 дней без клинического улучшения 

или наблюдается тяжелое течение 

заболевания длительностью более 3 

дней, сопровождаясь лихорад кой 

выше 39 °С, гнойными выделениями 

из носа, лицевой болью, а также если 

наблюдается ухудшение состояния 

после некоторого улучшения в тече-

ние первых 3 дней заболевания [22]. 

При вирусном ОР не требуется 

назначение антибактериальной тера-

пии. В проведенных исследованиях 

было показано, что вероятность раз-

вития побочных реакций при анти-

биотикотерапии более вероятна по 

сравнению с получением клиниче-

ского эффекта, отличного от плацебо 

[23]. Таким пациентам рекомендова-

на вспомогательная терапия, включа-

Таблица.    Диагностика и основные принципы назначения антибактериаль-
ной терапии при острых воспалительных заболеваниях верхних дыхатель-
ных путей

Острая респираторная 
вирусная инфекция

Острый фарингит Острый риносинусит

Клинические 
признаки

Заболевание верхних 
дыхательных путей лег-
кого течения, сопрово-
ждающееся чиханием, 
ринореей, болью в 
горле, кашлем, субфе-
брилитетом, головной 
болью и общим недо-
моганием. Длительность 
до 14 дн.

Боли в горле, часто усиливаю-
щиеся при глотании. Длитель-
ность до 1 нед.

Заложенность носа, 
гнойные выделения из 
носа, боль и чувство рас-
пирания в области лица, 
гипо- или аносмия, зуб-
ная боль в верхней 
челюсти, общее недомо-
гание, лихорадка, зало-
женность ушей, неприят-
ный запах изо рта

Этиология Вирусы В подавляющем большинстве 
случаев вирусы и в 15% случа-
ев бактериальная флора, в том 
числе БГСА

В подавляющем боль-
шинстве случаев вирусы 
и в менее чем 2% случа-
ев бактериальная флора

Антибактери-
альная 
терапия

При положительном 
стрептатесте назнача-
ются бета-лактамные 
антибиотики

Антибактериальная терапия 
назначается при длительности 
заболевания более 10 дней, 
тяжелом течении и ухудшении 
состояния после улучшения в 
первые 2 дня течения болезни

Не требуется
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ющая обезболивающие и жаропонижающие средства, 

топические глюкокортикостероиды и деконгестанты, 

солевые растворы для орошения полости носа и антиги-

стаминные средства [24]. 

Большинство клинических рекомендаций при неослож-

ненном бактериальном ОР рекомендуют наблюдение и 

вспомогательную симптоматическую терапию. Однако при 

тяжелом течении заболевания, отсутствии клинического 

улучшения или ухудшении состояния на фоне проводимой 

терапии рекомендовано назначить антибактериальную 

терапию. Среди препаратов для стартовой терапии при ОР 

предпочтение отдается амоксициллину или амоксицилли-

ну/клавуланату (табл.). При наличии в анамнезе у пациента 

аллергических реакций на пенициллины в качестве старто-

вой терапии могут быть назначены доксициклин, клинда-

мицин в сочетании с цефиксимом или с цефподоксимом, 

левофлоксацин или моксифлоксацин. При неэффективно-

сти стартовой антибиотикотерапии производится смена 

препарата на отличный от уже назначенного. В качестве 

замены может рассматриваться амоксициллин/клавуланат, 

доксициклин, левофлоксацин или моксифлоксацин [25]. 

При необходимости назначения антибактериальной 

терапии в случаях ОТ и ОР следует учитывать данные по 

антибактериальной чувствительности пневмококка, основ-

ного возбудителя обоих заболеваний. В большинстве реги-

онов России пневмококки сохраняют высокую чувстви-

тельность к пенициллину, и особенно к амоксициллину [26]. 

Среди препаратов амоксициллина на отечественном 

рынке хорошо зарекомендовал себя Амосин®. Препарат 

производится фармацевтическим заводом ОАО «Синтез». 

Этот полусинтетический пенициллин обладает бактерицид-

ным действием, которое реализуется путем нарушения 

синтеза пептидогликана, опорного полимера клеточной 

стенки бактерий, в период деления и роста, что вызывает их 

лизис. Амосин® выпускается в дозе 250 и 500 мг в таблет-

ках; в дозе 250 мг в капсулах; в дозе 125, 250 и 500 мг

в виде порошка для суспензии для приема внутрь. 

Применению порошка для суспензии следует отдавать 

пред почтение в случаях болезненности, дискомфорта при 

глотании.  Его использование во взрослой практике пока-

зано в качестве стартовой терапии бактериального ОР и 

подтвержденном стрептококковом фарингите в дозе 500 мг 

3 раза в день внутрь, при тяжелом течении инфекции дози-

ровка может быть увеличена до 750 мг 3 раза в день. Детям 

в возрасте 3–5 лет назначается по 125 мг 3 раза в день 

внутрь, в возрасте 5–10 лет – по 250 мг 3 раза в день.
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В 
целом ряде клинических рекомендаций мы 

сможем встретить совершенно разные свиде-

тельства о длительности приема антибиотика 

(табл. 1). Например, в согласительных рекомендациях 

Американского общества инфекционных болезней и 

торакального общества [1] мы найдем следующее опре-

деление – больной ВП должен лечиться как минимум в 

течение 5 дней, лихорадка должна стойко отсутствовать в 

течение 48–72 ч, при достижении критериев клиниче-

ской стабильности (температура тела ≤ 37,5 °С; частота 

сердечных сокращений ≤100 в минуту; частота дыхания

≤ 24 в минуту; систолическое артериальное давление

≥ 90 мм рт. ст.; сатурация (SaO2) ≥ 90% или парциальное 

напряжение O2 в артериальной крови (pO2) ≥ 60 мм рт. ст.; 

возможность приема лекарств внутрь; отсутствие нару-

шений сознания). В рекомендациях Канадского общества 

инфекционных болезней и торакального общества реко-

мендовано лечить пациента с ВП в течение 1–2 недель 

[2]. Британское торакальное общество рекомендует про-

должать лечение в случае микробиологически не рас-

шифрованной пневмонии в течение 7–10 суток, в случае 

же ВП, вызванной атипичными микроорганизмами, тера-

пию стоит продолжить до 14 суток и более, напротив, при 

пневмококковой этиологии пневмонии средняя продол-

жительность лечения не должна превышать 7 суток, а в 

случае обнаружения стафилококка и грамотрицательных 

микроорганизмов продолжительность лечения должна 

составлять 14–21 день [3]. В Европейских рекомендациях 

отмечено, что продолжительность лечения обычно не 

должна превышать 8 дней у положительно отвечающего 

на лечение пациента [4]. И наконец, в работах россий-

ских экспертов мы найдем следующие рекомендации – 

при нетяжелой ВП антибактериальная терапия (АБТ) 

может быть завершена по достижении стойкой нормали-

зации температуры тела в течение 48–72 ч, длительность 

лечения нетяжелой ВП обычно составляет 7 дней [5, 6]. 

При тяжелой ВП неуточненной этиологии рекомендована 

терапия в течение 10 суток. Более длительная терапия 

показана при ВП стафилококковой этиологии, ВП, вызван-

ной энтеробактериями и P. aeruginosa, – не менее 14 дней, 

а при наличии внелегочных очагов инфекции продолжи-

тельность лечения определяется индивидуально. При 

легионеллезной ВП – 7–14 суток, при осложненном тече-

нии, внелегочных очагах инфекции и медленном ответе 

длительность лечения определяется индивидуально. 

В реальной практике, по данных фармакоэпидемио-

логических исследований, длительность АБТ при нетяже-

лой ВП в РФ составляет 12,3 ± 4,8 дня [7]. В крупномас-

штабном исследовании, проведенном в 12 странах 

Aliberti S. и соавт., продемонстрировано, что общая про-

должительность антибактериальной терапии у госпитали-

зированных больных с ВП составила 11 ± 4,7 дня и была 

одинаковой независимо от тяжести заболевания и иден-

тифицируемого возбудителя [8]. 

Таким образом, резюмируя, можно отметить, что, с 

одной стороны, известно, что лечение антибиотиками 

должно продолжаться в течение 3–5 дней после норма-

лизации температуры тела, то есть длительность антибио-

тикотерапии в таком случае составляет 7–10 дней. С 

другой стороны, имеется целый ряд доказательств эффек-

тивности коротких курсов антибиотиков (≤ 5 суток) при 

ВП, сравнимых с традиционным применением препара-
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В ФОКУСЕ — КОРОТКИЕ КУРСЫ АНТИМИКРОБНОЙ ТЕРАПИИ
До настоящего времени дискуссия, касающаяся длительности антибактериальной терапии при внебольничной пневмонии 

(ВП), продолжается. В ряде клинических рекомендаций схемы длительности приема антибиотика разнятся. Между тем 

появляется все больше данных, свидетельствующих, что краткосрочные режимы антибиотикотерапии при нетяжелых 

респираторных инфекциях нижних дыхательных путей являются привлекательными и перспективными.
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FOCUS ON SHORT-COURSE ANTIMICROBIAL THERAPY

Till today, the duration of antibiotic therapy for community-acquired pneumonia (EP) remains a subject of debate. In different 

clinical guidelines the duration of antibiotic administration varies. Meanwhile, there is growing evidence that short-term 

antibiotic regimens for non-severe respiratory infections of the lower respiratory tract seem attractive and promising.
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тов в течение 7–10 суток [9–12]. В то же время короткие 

курсы антимикробной терапии при высоком уровне кли-

нической эффективности обладают рядом преимуществ, 

к числу которых относятся:

 ■ повышение комплаентности терапии и, как следствие 

этого, высокая клиническая эффективность; 

 ■ снижение общей стоимости лечения за счет уменьше-

ния расходов на антибиотик и его введение, возможность 

более ранней выписки из стационара; 

 ■ уменьшение частоты развития нежелательных явлений;

 ■ снижение риска возникновения антибиотикорези-

стентных штаммов микроорганизмов. 

Продолжительность лечения является одним из клю-

чевых факторов, определяющих комплаентность лекар-

ственной терапии [13], что делает короткие курсы анти-

биотикотерапии при ВП наиболее привлекательными в 

амбулаторной практике, так как данный подход позволя-

ет улучшить комплаентность больных и, соответственно, 

повысить эффективность лечения. При использовании 

коротких курсов уменьшается стоимость прямых расхо-

дов на закупку антибиотика и принадлежностей для его 

введения (в случае парентеральной терапии), в послед-

нем случае необходимо учитывать и затраты рабочего 

времени среднего медперсонала [14–15]. Уменьшение 

длительности приема антибиотика закономерно сопро-

вождается снижением частоты побочных явлений, соот-

ветственно, уменьшаются затраты на их купирование 

(дополнительные консультации врача, назначение лекар-

ственных препаратов и пр.), а также улучшается качество 

жизни пациента. Кроме того, короткие курсы антибиоти-

котерапии характеризуются меньшим влиянием на рост 

бактериальной резистентности, чем стандартные режимы 

лечения [16–17]. 

Поэтому в последние годы внимание целого ряда 

исследователей было направлено на определение опти-

мальной продолжительности лечения антибиотиками с 

акцентом на ее сокращение. Целый ряд зарубежных ран-

домизированных клинических исследований по кратко-

срочному лечению ВП ограничивались преимущественно 

макролидами, ввиду их фармакокинетических особенно-

стей. Так, в экспериментальных работах было продемон-

стрировано, что легочные концентрации азитромицина 

остаются достаточно высокими на протяжении 5 дней 

после однократного приема внутрь 500 мг препарата 

[18]. Это свойство азитромицина позволяет использовать 

его в режиме коротких курсов при лечении инфекций 

респираторного тракта [10]. 

Первые данные по подтверждению клинической 

эффективности коротких курсов АБТ при ВП опубликова-

ны в 1979 г. Исследование, проведенное в Северной 

Нигерии, включило 73 пациента с клинико-рентгенологи-

чески подтвержденным диагнозом «пневмония». Паци-

ентам в режиме монотерапии назначался пенициллин. 

Условием завершения АБТ была стойкая нормотермия на 

протяжении 24 ч. При таком подходе средняя продолжи-

тельность терапии составила 2,54 суток (около 60 ч) [19].

Широкомасштабные исследования в детской популя-

ции, проводимые в 2002 г. в Пакистане (MASCOT), в 2004 

г. в Индии (ISCAP) подтвердили сравнимую клиническую 

эффективность как 3, так и 5-дневного курса АБТ амокси-

циллином у детей в возрасте от 2 до 59 месяцев, полу-

чавших амбулаторное лечение нетяжелой ВП [20–21]. 

Отечественные ученые в период с 1988 по 1992 г. в 

рандомизированном исследовании на группе из 184 

детей, заболевших ВП, доказали сопоставимую клиниче-

скую эффективность 2-дневного курса пенициллинотера-

пии в суточной дозе 50–100 тыс. ЕД/кг с 7–10 дневным 

курсом [22].

Систематический обзор 15 рандомизированных кон-

тролируемых исследований провели Li J. С соавт. [9], где 

сравнили короткий курс (менее семи дней) со стандарт-

ным режимом АБТ (более семи дней) внебольничной 

пневмонии у взрослых. В большинстве (n = 10) исследова-

ний опять-таки исследовался азитромицин, бета-лактамы 

изучались в 2 исследованиях, фторхинолоны в 2 протоко-

лах и кетолиды были изучены в 1 клиническом исследо-

вании. Продемонстрировано отсутствие различий в кли-

нической эффективности, эрадикации, наступления 

неблагоприятных событий и летальности коротких (3–5 

дней) и «длительных» (10–14 дней) курсов применения 

антибиотиков больными ВП. Показана тенденция к благо-

приятной клинической эффективности короткого режима 

антибактериальной терапии всех исследуемых классов 

антимикробных препаратов [9].

В исследовании 5-дневного курса цефтриаксона (1 г 

один раз в день) продемонстрирована сравнимая клини-

ческая эффективность в сравнении с 10-дневным курсом 

у взрослых стационарных больных с внебольничной 

пневмонией [23].

Таблица 1.    Рекомендации по продолжительности анти-
бактериальной терапии внебольничной пневмонии

Организация Рекомендации

IDSA/ATS (2007) 

•  5 дней при стойкой нормализации температуры 
тела в течение 48–72 ч и наличии не более
1 признака клинической нестабильности*

•  Большая продолжительность терапии при неэффек-
тивности начальной терапии и/или наличие вне-
легочных осложнений (менингит, эндокардит и др.)

BTS (2009)

•  7 дней при ВП нетяжелого течения, без осложнений
•  7–10 дней при ВП тяжелого течения
•  14–21 день при ВП, вызванной Staphylococcus 

aureus, Klebsiella spp. 

РРО (2010)

•  7 дней при нетяжелой ВП при условии дости-
жения стойкой нормализации температуры тела 
в течение 48–72 ч

•  10 дней при тяжелой ВП неуточненной этиологии
•  Не менее 14 дней при ВП, вызванной 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella spp.

•  Legionella spp.

ERS/ESCMID (2011) Не более 8 дней

* Критерии клинической стабильности (температура ≤37,8 °С, частота сердечных 

сокращений (ЧСС) ≤100 в минуту, частота дыхательных движений (ЧДД) ≤24 в минуту, 

систолическое артериальное давление (АД) ≥ 90 мм рт. ст., SpO2 ≥ 90%).
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В другом авторитетном метаанализе, включившем 5 

рандомизированных клинических исследований, изуча-

лись короткие курсы АБТ ВП у взрослых (n = 1095) и у 

детей в возрасте от 5 до 59 мес. (n = 4012). Изучались 

возможности применения короткими курсами амокси-

циллина, цефуроксима, цефтриаксона, телитромицина и 

гемифлоксацина [10]. Клиническая эффективность и без-

опасность короткого (≤ 7 дней) и традиционного курсов 

АБТ была сопоставимой.

Но стоит отметить, что начало практического примене-

ния коротких курсов антибиотикотерапии при ВП базиру-

ется на результатах исследования, проведенного группой 

ученых из Университета Луизианы (США) [11]. В данном 

исследовании, которое являлось многоцентровым с при-

менением двойного слепого метода рандомизации, изу-

чалась эффективность и безопасность применения левоф-

локсацина в дозе 750 мг 1 раз в день в течение 5 дней в 

сравнении с дозой 500 мг в день в течение 10 дней при 

внебольничной пневмонии различной степени тяжести (от 

легких до тяжелых форм) у взрослых пациентов. Группу I 

(750 мг левофлоксацина в течение 5 дней) составили 256 

пациентов, группу  II (500  мг левофлоксацина в сутки в 

течение 10 дней)  – 272 пациента. Показатели клиниче-

ской эффективности были эквивалентными в обеих груп-

пах: 92,4% в I группе и 91,1% – во II  группе. Микробио-

логическая эффективность составила 93,2 и 92,4% в I и II 

группах соответственно. Различий в частоте развития 

нежелательных явлений также не наблюдалось. В то же 

время была отмечена тенденция к возникновению реци-

дивов заболевания у пациентов II группы (4,3% vs 1,2%) и 

более выраженная динамика нормализации температуры 

тела и купирования гнойной мокроты на 3-и сутки от 

начала лечения в группе больных, получающих высокодо-

зную терапию левофлоксацином (рис. 1).

По данным последующего анализа, эффективность 

высокодозной терапии была сравнимой с традиционным 

режимом лечения как в популяции больных с «атипич-

ной» этиологией пневмонии (Chlamydophila и Mycoplasma 

pneumoniae, Legionella pneumophila), так и среди пациен-

тов с III–IV классом по шкале PSI и в подгруппе больных 

в возрасте старше 65 лет [24–26]. 

Своеобразным итогом данного исследования явилось 

решение комиссии FDA, которое в октябре 2003 г. впер-

вые одобрило короткий курс антибиотикотерапии при 

внебольничной пневмонии с применением левофлокса-

цина в дозе 750 мг/сут [27–28]. Впоследствии перспекти-

вы коротких курсов изучались в целом ряде рандомизи-

рованных исследований [9, 10, 29], при этом очевидный 

интерес был связан именно с высокодозной терапией 

левофлоксацином [30–32]. Данный выбор неслучаен, так 

как, исходя из представлений о фармакокинетике и фар-

макодинамике фторхинолонов, обладающих дозозависи-

мой активностью (т. е. их эффективность зависит от соот-

ношения пиковой концентрации препарата в сыворотке 

крови к минимальной подавляющей концентрации – МПК 

препарата в отношении возбудителя инфекции или от 

соотношения площади под фармакокинетической кривой 

«концентрация – время» к МПК), применение препарата в 

более высокой дозе позволить сократить сроки лечения 

без снижения его эффективности и, вероятно, будет 

сопровождаться меньшим риском возникновения анти-

биотикорезистентных штаммов микроорганизмов.

Левофлоксацин в дозе 750 мг по сравнению со стандарт-

ной дозировкой характеризуется созданием более высокой 

максимальной концентрации препарата в плазме крови 

(Cmax, мг/л) (рис. 2). Cmaх левофлоксацина в дозе 750 мг 

составляет 8,6 мг/л, что значительно выше, чем Cmaх левоф-

локсацина 500 мг, который составляет 5,7 мг/л [33–35].

Антимикробное действие фторхинолонов зависит от 

создаваемых концентраций антибиотика, при этом наи-

лучшим фармакодинамическим параметром, коррелиру-

ющим с эрадикацией бактерий, является отношении AUC 

(величина площади под фармакокинетической кривой) к 

МПК. Надежным предиктором эрадикации Streptococcus 

pneu mo niae является отношение свободной AUC/МПК ≥ 30 

[36]. У левофлоксацина в стандартной дозировке 500 мг 

этот показатель составляет 48, тогда как для левофлокса-

цина 750 мг достигает 82,2 (рис. 3) [34].

Левофлоксацин в дозе 750 мг обладает также высокой 

тканевой пенетрацией, создавая в альвеолярных макро-

фагах более высокие концентрации, нежели в стандарт-

ной дозировке 500 мг. Биодоступность левофлоксацина в 

дозе как 500, так и 750 мг составляет порядка 99% [33]. 

Нормотермия Отсутствие гнойной мокроты
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Лево 500
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Рисунок 1.    Нормализация температуры тела и купирова-
ние выделения гнойной мокроты на 3-и сутки лечения по 
группам [11]
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Рисунок 2.    Сравнительная характеристика левофлокса-
цина в дозе 750 и 500 мг по Cmax (мг/л)
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Препарат практически не метаболи-

зируется в печени и выводится с 

мочой в неизмененном виде (83%). У 

больных со сниженной функцией 

почек необходима корректировка 

дозы (табл. 2). У больных с печеноч-

ной недостаточностью коррекция 

дозы не требуется.

На основании сравнительных 

исследований показана сопостави-

мая микробиологическая эффектив-

ность левофлоксацина в дозе 750 vs 

500 мг/сут в лечении ВП, вызванной 

как типичными, так и «атипичными» 

микроорганизмами (табл. 3).

Интересными представляются 

данные исследования Norredin A. et 

al. [38], изучавшего фармакокинетику 

и фармакодинамику левофлоксацина 

при применении препарата в дозах 

500, 750 и 1000 мг 1 р/сут у госпита-

лизированных пациентов с внеболь-

ничной пневмонией у двух возраст-

ных групп (моложе и старше 65 лет). 

Согласно полученным данным, объем распределения 

левофлоксацина в плазме крови и в бронхоальвеоляр-

ной жидкости был сопоставимым, клиренс ниже у пожи-

лых пациентов; Т1/2 – 9,8 ± 2,5 ч у пожилых, тогда как у 

молодых данный показатель составил 7,4 ± 2,5 ч. Значения 

AUC/МПК и Сmax/МПК в отношении S. pneumoniae были 

выше у пациентов старше 65 лет. Таким образом, автора-

ми был сделан вывод о предпочтительности дозы 750 мг 

у пожилых пациентов, нежели стандартный режим с при-

менением левофлоксацина 500 мг/сут [31].

Короткие курсы высокодозной терапии левофлокса-

цином хорошо переносятся больными. Так, по данным 

анализа Khashab M. et al. [39], переносимость коротких 

курсов левофлоксацина в дозе 750 мг/сут сопоставима 

с стандартным режимом терапии (8 и 7,6% соответст-

венно).

Таблица 2.    Рекомендуемые режимы приема лево-
флоксацина 500 и 750 мг при недостаточности функции 
почек [37]

Клиренс креатинина,
мл/мин

Начальная
доза, мг

Поддерживающая доза,
мг, интервал

50 –<80
20–49
10–19

гемодиализ

500
500
500
500

Коррекции доз не требуется
250 × 24 ч
250 × 48 ч
250 × 48 ч

50 – <80
20–49
10–19

гемодиализ

750
750
750
750

Коррекции доз не требуется
750 × 48 ч
500 × 48 ч
500 × 48 ч

Таблица 3.    Сравнительная микробиологическая 
эффективность левофлоксацина в дозе 750 и 500 мг [11]

Микроорганизм
Лево, 750 мг,

5 дней
n = 103

Лево, 500 мг,
10 дней
n = 92

Streptococcus pneumoniae 
Haemophilus influencae
Haemophilus parainfluencae

86,4%
92,3%
100%

85,0%
86,7%
90%

Chlamydophila pneumoniae
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

90,9%
100,0%
95,3%

100,0%
100,0%

94%

Эрадикация по отношению
к числу больных, у которых 
выделены патогены

93,2% 92,4%

Примечание. Более 90% штаммов были чувствительны к левофлоксацину; 

идентификация типичных микроорганизмов проводилась с использованием 

культурального метода, «атипичных» – с использованием серологических тестов.

82,2

48,0

Лево 750 мг Лево 500 мг
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Рисунок 3.    Соотношение AUC/МПК левофлоксацина
в дозировках 750 и 500 мг

Таблица 4.    Перечень антибиотиков, рекомендуемых для применения
короткими курсами [28, 30, 37]

Препарат Показание Продолжительность, дни

Бензатинбензилпенициллин Фарингит/тонзиллит Однократно

Цефподоксим
Фарингит/тонзиллит 5–10

Острый средний отит у детей 5

Цефтриаксон Острый средний отит у детей Однократно

Моксифлоксацин
Обострение хронического бронхита 5

Внебольничная пневмония 5

Гемифлоксацин Обострение хронического бронхита 5

Левофлоксацин 750 мг

Обострение хронического бронхита 5

Внебольничная пневмония 5

Острый синусит 5

Азитромицин

Обострение хронического бронхита 3 либо однократно

Острый синусит 3 либо однократно

Острый средний отит 3 либо однократно

Внебольничная пневмония 3 либо однократно
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Таким образом, мы обладаем достаточным числом 

клинических исследований, показавших высокую клини-

ческую эффективность и безопасность коротких курсов 

высокодозной терапии ВП левофлоксацином. В данном 

контексте стоит заметить, что на фармацевтическом 

рынке РФ доступен высокодозный левофлоксацин

(750 мг) под торговым название Леволет Р, для которого 

в инструкции по применению зарегистрирована воз-

можность применения коротким курсом в течение 5 

дней при нетяжелой внебольничной пневмонии. Кроме 

всего прочего, препарат широко применяется в разных 

странах мира, а 20 июня 2011 г. FDA США, наряду с дру-

гими генериками левофлоксацина, одобрило его произ-

водство и применение на территории США [40].

Подводя итоги, можно отметить, что краткосрочные 

режимы антибиотикотерапии при нетяжелых респира-

торных инфекциях нижних дыхательных путей являются 

привлекательными и перспективными, так как при про-

чих равных условиях позволяют улучшить исход ВП, при-

верженность к лечению, сократить продолжительность 

пребывания в стационаре и затраты на лечение. Перечень 

антибиотиков, рекомендуемых для применения коротки-

ми курсами при лечении инфекций респираторного трак-

та, представлен в таблице 4.
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Одной из актуальных проблем в оториноларин-

гологии для терапевтов, педиатров и врачей 

общей практики являются острые риносинуси-

ты. Острые инфекционные поражения околоносовых 

пазух в странах Европы ежегодно возникают у каждого 

седьмого человека. В США регистрируется 31 млн случаев 

риносинусита в год, а в России – свыше 10 млн случаев в 

год [1]. Количество больных острым гнойным риносину-

ситом, требующих стационарного лечения, ежегодно 

увеличивается на 1,5–2%. По данным многочисленных 

исследований, болезни органов ды хания занимают пер-

вое место в общей структуре заболеваемости детей и 

взрослых и составляют 68–72% [2].

По данным главных специалистов-оториноларинголо-

гов из 34 субъектов РФ, средняя частота встречаемости 

инфекционно-воспалительных заболеваний околоносо-

вых пазух на койках круглосуточных стационаров соста-

вила 32,7%, среднего уха  – 17,0%, глотки и гортани  – 

13,3%. В целом доля инфекционно-воспалительной пато-

логии верхних дыхательных путей и уха в оториноларин-

гологических отделениях составила 63,0%, а уровень 

госпитализации – 0,3 случая на 1 000 населения [3].

Неотъемлемой частью клинической картины респира-

торной вирусной инфекции является развитие вторично-

го иммунодефицитного состояния. На этом фоне возрас-

тает риск реализации вирулентных свойств условно-

патогенных микроорганизмов, персистирующих на сли-

зистой верхних дыхательных путей [4]. Наиболее часто в 

околоносовых пазухах обнаруживается кокковая флора 

(стрептококк, стафилококк, пневмококк), реже грамотри-

цательные и грамположительные палочки, вирусы гриппа, 

парагриппа, аденовируса, грибковая флора. Также выяв-

ляются атипичные возбудители (хламидии, микоплазмы и 

др.), которые маскируют течение основного заболевания, 

оказывают патологическое воздействие на различные 

органы и системы. 

Неуклонный рост устойчивости микроорганизмов к 

антибактериальным препаратам продолжает оставаться 

одной из нерешенных задач современной медицинской 

науки. Обостряет актуальность проблемы то, что вскоре 

после разработки нового антибактериального препарата 

к нему возникает устойчивость. Сегодня мы вступаем в 

постантибиотическую эру – и это происходит повсемест-

но, как в развитых, так и в развивающихся странах [5]. 

Растущая значимость проблемы антибиотикорезистент-

ности обусловлена выходом ее за пределы медицинского 

сообщества, на сегодняшний день она затрагивает не 

только медицину, но и общество в целом. Рост тяжелых и 

осложненных форм инфекционных заболеваний, распро-

странение резистентных внутрибольничных патогенов 

ведут не только к удорожанию стоимости лечения, но и к 

росту больничной летальности. Резистентность микроор-

ганизмов к антибактериальным препаратам является 

одной из причин роста частоты отогенных и риносинусо-

генных гнойно-септических и внутричерепных осложне-

ний в лор-стационарах РФ. За период с 2009 по 2014 г., 

по данным главных специалистов-оториноларингологов, 

зарегистрировано увеличение частоты встречаемости 

указанных осложнений у больных с риносинуситом на 

0,35%, у больных средним отитом – на 0,13%, при инфек-

циях глотки и гортани – на 1,31% [6]. 

Согласно результатам российского исследования анти-

микробной резистентности ПеГАС-III, проведенного в 

2006–2009 гг. в нескольких десятках городов страны, 

достаточно большое количество антибактериальных 

средств сохраняют высокую активность против S. pneumo-

niae, в т. ч. амоксициллин и амоксициллин/клавуланат 

(лишь 0,4% штаммов проявляют умеренную резистент-

ность). Также отмечена высокая чувствительность данного 

патогена к эртапенему, ванкомицину и респираторным 

фторхинолонам. Но следует помнить, что упомянутые эрта-

пенем и ванкомицин из-за наличия только парентераль-

ной формы не могут быть рекомендованы к амбулаторно-

му применению, а использование фторхинолонов ограни-

ченно в детской практике. Уровень резистентности к 

цефалоспоринам составляет от 1% (цефотаксим и цефтри-
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аксон) до 6,8–12,9% (цефиксим и цефтибутен), макроли-

дам  – 4,6–12%, клиндамицину  – 4,5%, тетрациклину  – 

23,6%, хлорамфениколу – 7,1%, ко-тримоксазолу – 39% [7].

Необходимо отметить, что в России резистентность 

грамположительных кокков к макролидам на порядок 

ниже, чем в других странах [8].

На сегодняшний день доказана этиологическая роль 

бактериальных биопленок как источника хронических 

инфекций верхних дыхательных путей и среднего уха: 

отитов, синуситов, фарингитов и других заболеваний лор-

органов. Открытие биопленок является фундаментальным 

научным достижением, которое заставляет менять тради-

ционные подходы к терапии инфекционных заболеваний. 

Концентрации антибиотиков, необходимые для достиже-

ния бактерицидного эффекта в отношении бактерий, 

структурированных в биопленку, могут быть в 10–100 раз 

выше, чем для планктонных форм данной бактерии. По 

данным современной литературы, именно биопленки 

являются причиной рецидивирующего и хронического 

течения инфекционно-воспалительных процессов [9]. 

Азитро мицин обладает уникальной способностью тормо-

зить образование альгината биопленок. Вероятным меха-

низмом такого действия является ингибирование одного из 

ферментов, участвующих в синтезе альгината, – гуанозин-

D-манноза-дегидрогеназы. Именно антиальгинатное и, сле-

довательно, антибиопленочное действие обеспечивает 

клиническую эффективность азитромицина [10, 11].

Выбор антибактериальных препаратов, способных дей-

ствовать внутриклеточно, существенно ограничен. Единст-

венной группой антибиотиков, которые способны относи-

тельно быстро (в течение нескольких часов) накапливаться 

одновременно в цитозоле и лизосомах в стабильных высо-

ких концентрациях, являются макролиды [12].

Макролиды – одна из самых безопасных групп анти-

бактериальных препаратов. Нежелательные реакции при 

их приеме встречаются край не редко. Даже при длитель-

ном применении макролидов маловероятно развитие 

дисбактериоза кишечника, отсутствует подавление гемо-

поэза. Важно отметить, что макролиды не вызывают пере-

крестных аллергических реакций  с β-лактамными анти-

биотиками (пенициллинами и цефалоспоринами), что 

позволяет использовать их у лиц с сенсибилизацией  к 

этим препаратам. Низкая токсичность азитромицина 

делает возможным его применение во время беремен-

ности, а также в педиатрической  практике [13].

Макролиды представляют собой класс антибиотиков, 

основу химической структуры которых составляет макро-

циклическое лактонное кольцо. Антимикробный эффект 

обусловлен нарушением синтеза белка на рибосомах 

микробной клетки. Механизм антимикробного действия 

макролидов обусловлен торможением синтеза белка в 

клетках чувствительных микроорганизмов за счет связы-

вания с каталитическим пептидил-трансферазным цен-

тром 508-субъединицы рибосом. При этом угнетаются 

транслокация и транспептидация, в результате чего нару-

шается процесс формирования и наращивания пептид-

ной цепи. Макролиды обладают рядом свой ств, особенно 

значимых для лечения лор-патологии. Они имеют 
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широкий  спектр дей ствия по отношению к респиратор-

ным патогенам. Макролиды легко проникают через сли-

зистую оболочку дыхательных путей  и среднего уха, соз-

давая высокие концентрации в очаге воспаления и, что 

особенно важно, в лимфоидной  ткани. В большинстве 

случаев у штаммов стафилококка, устой чивых к пеницил-

лину, аминогликозидам и тетрациклину, сохраняется чув-

ствительность к макролидам. Кроме антибактериального 

действия, макролиды обладают иммуномодулирующей и 

умеренной противовоспалительной активностью [14].

Различают природные макролиды (к ним относятся 

эритромицин, спирамицин, джозамицин, мидекамицин) и 

полусинтетические (кларитромицин, азитромицин, миде-

камицина ацетат, рокситромицин). В зависимости от 

числа атомов углерода в лактонном кольце эти антибио-

тики подразделяются на 14-членные (эритромицин, кла-

ритромицин, рокситромицин), 15-членные (азитромицин) 

и 16-членные макролиды (джозамицин, спирамицин 

мидекамицин) [15]. 

Спектр применяемых в клинической  практике макро-

лидных антибиотиков достаточно широк, однако наиболь-

шее значение имеют «новые» макролиды, среди которых 

выделяется азитромицин, назначаемый  1 раз в сутки. 

Азитромицин является полусинтетическим антибиоти-

ком, первым представителем подкласса азалидов, несколь-

ко отличающихся по структуре от классических макроли-

дов. Получен путем включения атома азота в 14-членное 

лактонное кольцо между 9-м и 10-м атомами углерода. 

Кольцо превращается в 15-атомное, переставая при этом 

быть лактонным. Данная структурная перестройка обуслов-

ливает значительное повышение кислотоустойчивости пре-

парата – в 300 раз по сравнению с эритромицином [16]. 

Данные об успешном использовании макролидов 

длительным курсом при хроническом риносинусите 

впервые были получены японскими учеными в 1991 г. 

Было отмечено улучшение клинических симптомов забо-

левания у 60% пациентов на фоне терапии эритромици-

ном в дозировке 600 мг в день в среднем в течение

7,9 мес. Затем в 1995 г. K. Nishi и соавт. опубликовали 

результаты своих исследований, где отметили достовер-

ное улучшение мукоцилиарного транспорта, уменьшение 

объема секреции и частоты кашля у 32 пациентов с сино-

бронхиальным синдромом на фоне лечения кларитроми-

цином в дозировке 400 мг в день в течение 4 недель [17].

Азитромицин обладает рядом особенностей, отличаю-

щих его от других представителей класса макролидов, 

прежде всего эритромицина, что позволяет рассматривать 

его в качестве клинически значимого антимикробного 

препарата при лечении заболеваний лор-органов [18].

Подобно другим макролидам, азитромицин обладает 

в основном бактериостатическим эффектом, но благода-

ря способности создавать очень большие внутриклеточ-

ные концентрации на многие патогены, находящиеся 

внутри клеток, может действовать бактерицидно. 

Азитромицин значительно превосходит эритромицин по 

действию на N. gonorrhoeae и M. catarrhalis. Азитромицин 

является самым активным среди макролидов против

H. lnfluenzae, включая b-лактамазопродуцирующие штам-

мы. По эффективности в отношении данного патогена он 

в 2–8 раз превосходит эритромицин.

По сравнению с эритромицином азитромицин 

несколько лучше действует на Legionella spp; H. ducreyi, 

Campylobacter spp., E. corrodens и P. multocida. Уникальной 

особенностью азитромицина является то, что он, в отли-

чие от эритромицина и других макролидов, способен 

действовать in vitro на отдельных представителей семей-

ства Enterobacteriaceae, таких как кишечная палочка, 

шигеллы и – в меньшей степени – сальмонеллы [19].

Спектр дей ствия азитромицина включает основные 

возбудители острой  гной ной  патологии лор-органов. В 

тканях азитромицин локализуется преимущественно вну-

триклеточно, накапливаясь в особенно больших количе-

ствах в лизосомах альвеолярных макрофагов, ней тро-

филов, моноцитов и фибробластов, причем последние 

представляют собой  наиболее объемное и стабильное 

депо препарата. По степени накопления в этих клетках 

азитромицин имеет преимущества перед другими макро-

лидами. Благодаря кумуляции в фагоцитах, способных 

активно захватывать азитромицин из крови, интер-

стициальной  жидкости и фибробластов, препарат селек-

тивно распределяется в очаги инфекционного воспале-

ния. Концентрация азитромицина в очагах инфекции 

достоверно выше (на 24–36%), чем в здоровых тканях, 

причем она коррелирует со степенью воспалительного 

отека. Не создавая высоких концентраций  в крови, ази-

тромицин благодаря высокой  липофильности хорошо 

распределяется в организме. Он проникает во многие 

органы и ткани, накапливаясь в концентрациях, в десятки 

и сотни раз превышающих сывороточные уровни, и удер-

живается там в течение длительного времени [19].

В 2005 г. на кафедре болезней уха, горла и носа ММА 

им. И.М. Сеченова под руководством академика РАН, про-

фессора Ю.М. Овчинникова было проведено исследова-

ние, в котором оценивалась эффективность применения 

препарата Азитрал при лечении больных острым сред-

ним отитом и острым синуситом, а также безопасность 

использования этого лекарственного средства. В исследу-

емой группе из 20 больных острым средним отитом у 17 

(в 85% случаев) была отмечена выраженная положитель-

ная динамика уже на вторые сутки после начала лечения, 

заключающаяся в исчезновении жалоб на боль в ухе и 

снижение слуха. К завершению 5-дневного курса лече-

ния происходила нормализация отоскопической картины. 

Положительный функциональный результат подтвержден 

данными аудиометрии. Высокую эффективность препарат 

Азитрал показал и при лечении острого гнойного верхне-

челюстного синусита. В исследуемой группе из 20 боль-

ных острым гнойным гайморитом положительные резуль-

таты были получены в 75% случаев. Наиболее часто в 

процессе исследования патогенной микрофлоры выявля-

ли S. pneumoniae (21,5%) и Haemophilus influenzae 

(17,6%), чувствительные к азитромицину. Было установле-

но, что препарат Азитрал отличается безопасностью и 

простотой в применении. При проведении исследования 

не были зарегистрированы нежелательные побочные 

действия препарата [20].
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На фармацевтическом рынке России азитромицин 

представлен несколькими торговыми марками, что под-

черкивает сохраняющуюся востребованность данного 

препарата на протяжении нескольких десятилетий. 

Одним из них является Азитрал («ШРЕЯ ЛАЙФ САЕНСИЗ 

Пвт.Лтд.»), выпускаемый в капсулах по 250 мг №6 и 500 мг 

№3. При инфекциях верхних дыхательных путей и лор-

органов Азитрал назначается в дозе 500 мг в день одно-

кратно в течение 3 дней (курсовая доза – 1,5 г) или по 

следующей схеме: 500 мг в первые сутки и по 250 мг в 

последующие 4 суток (общий курс лечения 5 дней).

Азитрал имеет широкие показания к применению: 

инфекции лор-органов и нижних дыхательных путей 

(бактериальный фарингит, тонзиллит, синусит, средний 

отит, бактериальный бронхит, пневмония), инфекции, 

передающиеся половым путем (хламидийный уретрит и/

или цервицит), заболевания желудка и двенадцати-

перстной кишки, ассоциированные с Нelicobacter pylori, 

инфекции кожи и мягких тканей (рожа, импетиго, вто-

рично инфицированные дерматозы), болезнь Лайма. 

Биодоступ ность Азитрала составляет 37%. Он быстро 

проникает в ткани, создавая высокие и стабильные кон-

центрации, которые в 10–15 раз превышают содержа-

ние его в плазме. Такая способность препарата опреде-

ляет высокие показатели МПК90 для чувствительных 

микроорганизмов. После распределения в тканях значи-

тельная часть Азитрала поглощается фагоцитами, не 

влияя на их функцию, и транспортируется к очагу инфек-

ции. В очаге воспаления препарат высвобождается в 

ответ на присутствие бактерий. Концентрация Азитрала 

в очагах инфекции на 24–34% выше, чем в здоровых 

тканях, причем Азитрал сохраняется в очаге воспаления 

в течение 5–7 дней после приема последней дозы. 

Кроме того, Азитрал обладает длительным периодом 

полувыведения, поэтому достаточным является одно-

кратный прием в сутки, что повышает комплаентность 

терапии.

В одном из клинических исследований, проведенных 

в России, было показано, что Азитрал при стандартном 

дозировании таблетированной формы 500 мг однократ-

но в первые сутки и 250 мг однократно в последующие 

четверо суток способствовал снижению выраженности 

субъективных и объективных симптомов у 18 больных 

острым верхнечелюстным синуситом из 20 включенных в 

исследование. Эффективность Азитрала подтверждена 

данными анализа субъективной симптоматики заболева-

ния, лабораторными исследованиями, показателями 

мукоцилиарного транспорта, контрольным рентгенологи-

ческим и ультразвуковым обследованием околоносовых 

пазух. При этом ни в одном случае не было зарегистри-

ровано нежелательных побочных проявлений и аллерги-

ческих реакций [21].

Таким образом, данные современных исследований, 

раскрывающие механизмы действия азитромицина как в 

отношении бактерий, так и на организм человека, свиде-

тельствуют о том, что широкое применение этого препа-

рата в оториноларингологической практике является 

обоснованным. Высокая внутриклеточная концентрация 

препарата, селективное распределение в инфекционном 

очаге воспаления, высокая активность против основных 

возбудителей инфекций лор-органов (S. pneumoniae,

H. influenzae, M. catarrhalis, S. aureus), выраженный противо-

воспалительный эффект позволяют отнести азитромицин, 

в частности Азитрал, к препаратам выбора, что приобре-

тает первостепенное значение и выдвигает его на прио-

ритетное место по частоте применения. 
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Актуальность исследования проблемы внеболь-

ничной пневмонии сохраняется несколько 

десятилетий, что обусловлено целым рядом 

причинных факторов.

В первую очередь это связано с высокой и, как пока-

зала статистика последних лет, нарастающей заболевае-

мостью, не имеющей тенденции к снижению, значитель-

ной летальностью, особенно в старших возрастных кате-

гориях. Актуальность проблемы обусловлена также недо-

статочной эффективностью этиотропной терапии в связи 

с приобретающей все большие масштабы антибиотико-

резистентностью микроорганизмов [1–7].

Одной из важных причин заболеваемости, тяжелого и 

осложненного, а также затяжного течения пневмонии 

является измененная иммунная реактивность населения 

различного генеза [8–11]. 

Последние вспышки новых вирусных заболеваний 

(атипичная пневмония, грипп АH1N1 и др.) и развиваю-

щиеся при них тяжелые, часто фатальные пневмонии 

ставят перед наукой и здравоохранением сложные зада-

чи изучения патогенеза, разработки современных мето-

дов диагностики, лечения и профилактики не только 

бактериальных, но и вирусных пневмоний.

Несмотря на многолетние исследования, посвящен-

ные проблеме пневмонии, и в частности ее внебольнич-

ного варианта, многие вопросы патогенеза заболевания 

остаются недостаточно ясными, особенно аспекты имму-

нопатологии, не достаточно изучены иммунная реактив-

ность у больных с тяжелой степенью внебольничной 

пневмонии и причины ее нарушений. 

Исходя из перечисленных аргументов, актуальными 

остаются направления оптимизации как этиотропной, так 

и патогенетической терапии заболевания, в т. ч. иммуно-

коррекции.

Большое значение для оценки клинического течения, 

степени тяжести ВП и прогноза имеет определение эти-

ологии инфекции, кроме того, выделение возбудителя 

диктуется необходимостью подбора эффективной этио-

тропной терапии заболевания. Вместе с тем микробио-

логическая верификация диагноза на современном этапе 

представляет определенные трудности, связанные с огра-

ниченными возможностями использования ряда методов, 

выбором материала и в большинстве случаев трудностью 

его получения.

Полученные нами в ранее проведенных исследовани-

ях данные [12] в целом соответствуют результатам других 

исследователей [13, 14]. К этиологическим особенностям 

заболевания, выявленным в результате данного микро-

биологического исследования, относятся: относительно 

невысокий процент пневмококка среди возбудителей 

ВП – 15,6%; значительная (27,8%) доля в общей этиологи-

ческой структуре внутриклеточных бактерий, подтверж-

денная сочетанием двух методов – ИФА и ПЦР; высокий 

процент ассоциации возбудителей  – 24,4%; увеличение 

роли грамотрицательных бактерий – 15,9%. Следует отме-

тить, что, несмотря на расширенный диагностический 

поиск, у значительной части больных в нашем исследова-

нии этиология пневмонии осталась неуточненной – 16,7%.

В настоящее время представлены убедительные дан-

ные, характеризующие зависимость клинических харак-

теристик заболевания от этиологического фактора [15, 

16]. По результатам наших исследований также выявлена 
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зависимость течения пневмонии от этиологии. Если роль 

пневмококка в развитии внебольничной пневмонии с 

долевым поражением доказана и не вызывает противо-

речий [17, 18], то значение грамотрицательных микроор-

ганизмов и их ассоциаций в патогенезе малоизучено и 

требует дальнейшего обоснования.

Проведенное нами исследование показало суще-

ственную роль грамотрицательных возбудителей в этио-

логии тяжелых форм ВП, в том числе и за счет известных 

выраженных патогенных свойств липополисахаридов 

клеточной стенки этих бактерий, инициирующих иммуно-

воспалительный ответ [19, 20]. 

Заслуживает внимания роль ассоциации возбудителей 

в этиологии ВП, так как, по нашим данным, в этих случаях 

развиваются более тяжелые формы заболевания. 

Исследование показало, что у пациентов со смешанной 

этиологией пневмонии – грамположительные микроорга-

низмы в сочетании с M. pneumoniae и Chl. pneumoniae или 

H. influenzae  – наблюдались средней тяжести и тяжелая 

формы заболевания, в отличие от тех, у которых назван-

ные возбудители были представлены изолированно.

По нашему мнению, данный факт подтверждает мне-

ние об отягощающей роли ассоциации возбудителей в 

патогенезе ряда инфекций за счет сочетания и усиления 

факторов патогенности микроорганизмов [21]. Вероятно, 

что в таких ассоциациях возрастает роль эндотоксина – 

липополисахарида (H. influenzae).

Не исключается, что в этом случае имеет место актива-

ция двух направлений иммунного ответа: первого, иници-

ируемого внутриклеточными возбудителями через Th1-

субпопуляции лимфоцитов; второго, соответственно, через 

Th2-, вызываемого в основном грамположительными 

микробами, что может обуславливать состояние повышен-

ной реактивности на патогены. Вероятно, что одновремен-

ная активация иммунного ответа по клеточному и гумо-

ральному путям приводит к нарушению реактивности. 

Важнейшей составляющей взаимодействия микро- и 

макроорганизма при внебольничной пневмонии являет-

ся иммунная система, и от ее возможностей, степени 

активации и адекватности взаимодействия с этиологиче-

скими составляющими во многом будут зависеть течение 

и степень тяжести воспалительного процесса, клиниче-

ская картина заболевания и его исход. 

Проведенное нами ранее исследование [22] показа-

ло, что принципиальными отличиями иммунологической 

реактивности при тяжелых формах ВП являются недоста-

точность эффекторных механизмов, дефицит CD4+ (хел-

перов-индукторов) и, как следствие, гипореактивность 

гуморального звена с дисиммуноглобулинемией. 

Установленный нами у больных с тяжелым течением ВП 

дисбаланс ключевых цитокинов (IL-2, IL-4, IL-6, TNF-α) в 

комплексе с вышеуказанными нарушениями позволяет 

предполагать нарушение иммунорегуляции при участии 

факторов межклеточного взаимодействия.

Развитие у ряда пациентов тяжелых, и особенно ослож-

ненных, форм ВП на фоне подобных изменений, являю-

щихся не совсем характерными для системных воспали-

тельных процессов [23], может свидетельствовать в пользу 

неадекватности специфического иммунного ответа.

Большое значение в развитии этих нарушений, по 

нашему мнению, имеют многообразие этиологических 

факторов, наличие в структуре возбудителей наряду с 

патогенными грамположительными бактериями, их ассо-

циаций с внутриклеточно-паразитирующими и грамотри-

цательными микроорганизмами, в том числе образующи-

ми эндотоксин. Липополисахарид клеточной стенки грамо-

трицательных бактерий обладает высокой флогогенностью 

и в комплексе с системой антиэндотоксиновой защиты 

может привести к неадекватной активации иммунного 

ответа и смещению основных путей реактивности.

Таким образом, результаты проведенного нами поэ-

тапного изучения патогенетической значимости этиоло-

гических факторов, иммунологических нарушений в фор-

мировании тяжелых и осложненных форм пневмонии 

послужили обоснованием для дальнейших исследований, 

посвященных оптимизации комплексной терапии забо-

левания в направлении дезинтоксикации и иммунокор-

рекции. Следует отметить, что, несмотря на значительный 

объем исследований, посвященных патогенетической 

терапии заболевания, вопросы иммуномодулирующей 

терапии остаются малоизученными, а в ряде моментов 

спорными. Основными аргументами в пользу ее ограни-

чения являются опасность необоснованной стимуляции 

факторов воспаления с возможным развитием отрица-

тельных эффектов, а также недостаточная изученность 

эффективности и безопасности иммуномодуляторов.

Важным аспектом дальнейших исследований, по 

нашему мнению, должен стать клинико-иммунологиче-

ский мониторинг эффективности и безопасности имму-

номодулирующей терапии препаратами различных клас-

сов с определенной, соответствующей иммунологиче-

ским нарушениям при ВП направленностью.

Проведенный нами иммунологический мониторинг 

больных с более тяжелыми формами пневмонии (III–V 

класс по шкале PORT) выявил безусловную обоснован-

ность иммунокоррекции, наличие показаний к ней, как 

клинических, так и иммунологических. Вместе с тем счита-

ем более правильным с целью предотвращения осложне-

ний раннее назначение эффективных и безопасных имму-

номодуляторов направленного действия в комплексе с 

антибактериальной терапией, которая сама по себе моди-

фицирует иммунный ответ, чаще не в пользу его активации. 

Из 105 больных, проходивших клинико-иммунологиче-

ское обследование, нами было выделено 45 человек (IV, V 

классы по шкале PORT) с тяжелыми формами заболевания, 

у которых, по данным предварительного анализа, были 

выявлены безусловные показания для проведения имму-

Если роль пневмококка в развитии 
внебольничной пневмонии с долевым поражением 
доказана и не вызывает противоречий, то 
значение грамотрицательных микроорганизмов 
и их ассоциаций в патогенезе малоизучено
и требует дальнейшего обоснования
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нокоррекции. Ввиду частой неоднозначности иммунологи-

ческих нарушений у больных ВП, выявляемой при иммуно-

логическом обследовании, сложным моментом является 

определение иммунологических показаний. Ведущими в 

данном случае мы считаем неадекватность иммунного 

ответа, наличие или отсутствие клинико-иммунологическо-

го параллелизма, характер ответа пациента на проведение 

базисной терапии, изменение клинико-иммунологических 

показателей на фоне иммунокоррекции.

Клиническими показаниями для применения иммуно-

модулирующей терапии мы считали такие клинические 

параметры состояния больных, как выраженность син-

дромов воспаления и интоксикации; значительный объем 

поражения легких, наличие дыхательной недостаточно-

сти, экссудативного плеврита, инфекционно-токсического 

шока и других осложнений; лабораторные и рентгеноло-

гические критерии тяжести течения ВП (выраженные 

отклонения в лейкограмме, лимфопения, ускорение СОЭ 

свыше 30 мм/ч, рентгенологически массивная полисег-

ментарная, долевая, одно- или двусторонняя локализа-

ция, наличие плеврита и др.).

В группе больных с подобными нарушениями (45 

пациентов) было выделено 2 подгруппы  – основная, в 

комплекс лечения которой включен азоксимера бромид 

(25 пациентов), и подгруппа сравнения, сопоставимая с 

основной по полу и возрасту (20 больных), где применя-

лась стандартная терапия. Группу контроля составили 20 

здоровых лиц. 

Предложенная нами схема лечения была следующей: 

иммуномодулятор назначался пациентам с 3–4-го дня 

пребывания в стационаре в дозе 6 мг внутримышечно 

один раз в сутки, через день №5; больным в реанимаци-

онном отделении – в той же дозе ежедневно. Для оценки 

влияния иммуномодулирующей терапии проводился кли-

нико-иммунологический мониторинг (на 2-й день госпи-

тализации и через 10 дней лечения).

Следует отметить, что в ходе лечения аллергических 

реакций на препарат или его побочных эффектов не 

наблюдалось.

Традиционно иммунологическая оценка эффектов 

иммунокоррекции проводилась поэтапно, с определени-

ем показателей факторов врожденного и приобретенно-

го иммунитета, межклеточного взаимодействия.

При этом клинико-иммунологические исследования, 

проведенные в динамике заболевания, показали, что 

включение иммуномодулятора в комплексную терапию 

больных с тяжелой формой внебольничной пневмонии 

сопровождалось различной направленностью, сопрово-

ждающейся определенными клиническими эффектами, 

приведенными ниже.

Результаты анализа данных показали, что через 10 

дней лечения у больных обеих подгрупп наблюдались 

однонаправленные изменения в сторону нормализации 

показателей неспецифической резистентности, за исклю-

чением системы комплемента. На фоне применения 

иммуномодулятора (основная подгруппа) показатели 

нейтрофильного фагоцитоза были выше – достоверно (р 

< 0,05) увеличились фагоцитарный индекс, фагоцитарное 

число, по результатам НСТ-теста наблюдалось улучшение 

функциональных показателей фагоцитов. Выявленные 

нами в ходе мониторинга нормализация кислородзави-

симых бактерицидных свойств фагоцитов и их резервных 

возможностей, рост количества натуральных киллеров 

соответствуют характеристикам препарата, известным из 

литературы и результатов его применения при других 

заболеваниях [25, 26]. 

При этом улучшение окислительно-восстановительно-

го потенциала нейтрофилов и повышение активности 

натуральных киллеров, на наш взгляд, являются наиболее 

значимыми эффектами, обеспечивающими первую 

линию защиты при ВП и возможность элиминационных 

механизмов при воспалении.

Дальнейшее иммуномодулирующее центробежное 

влияние препарата проявилось его воздействием на кле-

точные и гуморальные факторы иммунного ответа. Так, 

результаты проведенной комплексной терапии больных 

ВП с включением иммуномодулятора показали значимое 

(р < 0,05) повышение количества хелперов-индукторов 

(СD4+), общих Т-лимфоцитов (СD3+) у пациентов основной 

подгруппы при сопоставлении с аналогичными показате-

лями в подгруппе сравнения, где в динамике сохранялись 

достоверные (р < 0,05) нарушения в клеточном составе 

лимфоцитов.

В отличие от показателей Т-лимфоцитов существен-

ных различий в содержании В-лимфоцитов (CD19+), 

иммуноглобулинов М и G на фоне лечения не отмечалось 

(р > 0,05), хотя следует отметить, что почти у всех больных 

ВП, независимо от степени тяжести, показатели гумораль-

ного иммунитета возвращались к норме.

По результатам исследования не выявлено влияния 

применения иммуномодулятора на иммунокомплексные 

механизмы. Значения ЦИК в динамике, несмотря на 

достоверное снижение по сравнению с начальными, пре-

вышали аналогичные показатели здоровых лиц.

Таким образом, анализ результатов комплексного 

лечения больных с тяжелым течением ВП с применением 

иммунокоррекции показал ее преимущественное влия-

ние на клеточные механизмы врожденного и приобре-

тенного иммунитета, его эффекторное звено. В то же 

время результаты нашего исследования показали суще-

ственное влияние иммуномодулирующей терапии на 

динамику провоспалительных цитокинов. Иммуно-

логический мониторинг в динамике показал, что в под-

группе с иммунокоррекцией наблюдалось снижение 

более чем в 2 раза уровня IL-6, TNF-α, хотя указанные 

Исследование показало, что у пациентов
со смешанной этиологией пневмонии – 
грамположительные микроорганизмы
в сочетании с M. pneumoniae и Chl. pneumoniae 
или H. influenzae – наблюдались средней тяжести 
и тяжелая формы заболевания, в отличие
от тех, у которых названные возбудители
были представлены изолированно
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показатели оставались выше, чем у здоровых лиц. 

Отрицательным моментом, на наш взгляд, является факт 

отсутствия подобной динамики у больных, получавших 

стандартную терапию.

Согласно исследованиям ряда ученых первые резуль-

таты антицитокиновой терапии сепсиса не показали суще-

ственного снижения летальности пациентов с септическим 

шоком, что, возможно, было связано с несовершенством 

препаратов или другими причинами. Дальнейшие иссле-

дования выявили ряд особенностей, влияющих на эффек-

тивность данной терапии, – раннее ее начало давало луч-

шие результаты, было эффективным лишь в случаях высо-

кой концентрации цитокинов в крови и при одновремен-

ном воздействии на несколько цитокинов воспалительно-

го каскада, особенно TNF-α, INF-γ, IL-6, IL-8 [27, 28].

В нашей работе были учтены все три фактора: тяже-

лое течение ВП, многократное повышение цитокинов в 

процессе воспалительной реакции, иммунокоррекция 

была применена в ранние сроки заболевания в комплек-

се с антимикробной химиотерапией, что привело к зна-

чительному снижению уровня 2 основных воспалитель-

ных медиаторов – IL-6 и TNF-α. Необходимо отметить тот 

факт, что специфическая антицитокиновая терапия, явля-

ясь, безусловно, эффективной и перспективной, пока 

остается в большинстве случаев недоступной в клиниче-

ской практике, в то же время применение иммуномоду-

ляторов с соответствующей направленностью возможно 

и реально.

Выявленное в ходе исследования влияние иммуномо-

дулятора на баланс цитокинов позволяет предположить 

определенную направленность препарата на уменьше-

ние (устранение) ЛПС-инициируемого воспаления, сопро-

вождающегося, как установлено нами, значительным 

цитокиновым дисбалансом. Возможно, известное дезин-

токсикационное действие препарата обусловлено опре-

деленным влиянием на проявления бактериальной эндо-

токсинемии и факторы антиэндотоксинового иммунитета. 

Этот аспект действия иммунокорригирующей терапии 

должен стать предметом дальнейших исследований.

Таким образом, антицитокиновый эффект действия 

иммуномодулирующей терапии расширяет спектр пока-

заний для ее назначения при тяжелых формах заболева-

ния, осложненных шоком.

Суммируя клинические эффекты иммунокоррекции, 

необходимо отметить, что во всех случаях применения 

иммуномодулятора у больных с тяжелой формой ВП вос-

становление показателей иммунитета сопровождалось 

положительной клинической динамикой, проявляющейся 

более ранним купированием общевоспалительного и 

интоксикационного синдромов; нивелированием кашля на 

2,3 ± 0,2 дня (р < 0,05), отделения мокроты на 2,4 ± 0,1 дня 

(р < 0,05); нормализацией ЧД на 1,3 ± 0,1 дня (р < 0,05), 

температуры тела на 1,2 ± 0,5 дня (р < 0,05) в основной 

подгруппе. Важным положительным клиническим эффек-

том применения иммунокоррекции в основной подгруппе 

явилось сокращение длительности признаков поражения 

легочной ткани (по аускультативным и рентгенологиче-

ским данным в среднем на 2,0 дня), положительная лабо-

раторная динамика (по показателю лейкоцитоза, СРБ), 

более выраженная в сравнении с подгруппой контроля.

Резюмируем вышеизложенное: 

 ■ изучение ряда иммунологических параметров позво-

лило сформулировать основные алгоритмы нарушений 

иммунологической реактивности у больных с тяжелым 

и осложненным течением ВП с целью своевременной 

оценки степени тяжести и прогнозирования течения за-

болевания; 

 ■ результаты исследования подтвердили необходимость 

и значимость иммуномодулирующего лечения в качестве 

компонента комплексной терапии при тяжелых и ослож-

ненных формах внебольничной пневмонии.

Приведем пример, демонстрирующий клинико-имму-

нологическую эффективность иммунокоррекции у боль-

ных с тяжелым и осложненным течением заболевания.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Больной Г, 1976 г. р., поступил в приемное отделение 

ГКБ №5 г. Уфы с жалобами на боль в левой половине 

грудной клетки, связанную с актом дыхания, кашель со 

скудной мокротой, «ржавого цвета», слабость, озноб, пот-

ливость, головную боль, одышку в покое, отсутствие аппе-

тита, нарушение сна. 

Анамнез morbi: отмечает начало болезни с 12.01.16, 

когда появился кашель, повысилась температура тела до 

39 °С, стали беспокоить одышка, боль в левой половине 

грудной клетки, усиливающаяся при кашле и дыхании, 

выраженная слабость. Накануне у больного отмечалось 

длительное переохлаждение. Больной вызвал участково-

го врача на дом 14.01.16, самостоятельно принимал 

жаропонижающие препараты, улучшения состояния не 

наблюдалось – держалась высокая температура, слабость, 

усилились кашель и боли в грудной клетке при дыхании.

Из анамнеза vitae известно, что больной ранее дважды 

переносил пневмонию, также в юности ему проведена 

тонзиллэктомия по поводу хронического тонзиллита. 

Пациент работает менеджером в частном предприятии. 

Не курит, алкоголь употребляет умеренно. Наследст-

венность не отягощена.

Участковым врачом состояние больного было оцене-

но как тяжелое, больной доставлен в стационар в экс-

тренном порядке.

Объективно: на момент госпитализации состояние 

больного тяжелое. В сознании, несколько заторможен, 

правильного телосложения. Кожные покровы гипереми-

рованные, сухие, с цианотичным оттенком, отмечается 

гипертермия (t = 39 °С). Периферические лимфоузлы не 

Проведенный иммунологический мониторинг 
больных с более тяжелыми формами пневмонии 
(III–V класс по шкале PORT) выявил безусловную 
обоснованность иммунокоррекции, наличие 
показаний к ней, как клинических, так и 
иммунологических
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увеличены. Костная система без патологии. При внешнем 

осмотре левая половина грудной клетки отстает при 

дыхании. Частота дыханий 32 в минуту. Перкуторно слева 

ниже угла лопатки отмечается тупой звук, справа легоч-

ный звук. Бронхофония усилена слева. Аускультативно в 

легких дыхание слева в нижних отделах – бронхиальное, 

здесь же выслушивается крепитация, на ограниченном 

участке шум трения плевры, справа  – дыхание везику-

лярное, хрипов нет. Размеры сердца при перкуссии не 

увеличены. Тоны сердца приглушены во всех точках, рит-

мичны, частота сердечных сокращений 120 в минуту. 

Пульс слабого наполнения, ритмичный. Артериальное 

давление на обеих руках 80/40 мм рт.ст. Язык влажный. 

Живот мягкий, безболезненный. Печень не выступает 

из-под края реберной дуги. Периферических отеков нет. 

Физиологические отправления не нарушены.

Больной осмотрен дежурным врачом совместно с 

реаниматологом, ему оказана неотложная помощь, после 

чего больной госпитализирован в отделение реанима-

ции, где ему проводилась дальнейшая интенсивная этио-

тропная и патогенетическая терапия с 14.01 по 19.01 с 

дальнейшим переводом в отделение общей терапии.

Проведено обследование пациента согласно медико-

экономическому стандарту: гемограмма, исследование 

мочи, коагулограмма, биохимическое исследование 

крови, рентгенография органов грудной клетки в дина-

мике, электрокардиография, взяты образцы мокроты для 

бактериологического исследования. Проведено исследо-

вание иммунного статуса больного (в том числе цитоки-

нового профиля) в 1-й и 13-й дни лечения. После стаби-

лизации состояния больного выполнена спирография.

Данные диагностически значимых исследований:

Показатели сатурации по данным пульсоксиметрии 

при поступлении – 89%.

Общий анализ крови:

1-й день: Эр. – 3,4 х 1012/л, Hb – 119 г/л, лейкоциты – 

9,8 х 109, из них палочкоядерных нейтрофилов 18%, 

относительная лимфопения 21%, ускорение СОЭ до 40 

мм/ч; 13-й день: Эр. – 4,26 х 1012/л, Hb – 134 г/л, лейко-

циты – 6,9 х 109, СОЭ – 41 мм/ч; 13-й день: Эр. – 4,61 х 

1012/л, Hb – 146 г/л, лейкоциты – 5,7 х 109, СОЭ – 27 мм/ч.

Биохимический анализ крови:

1-й день: общий билирубин  – 9,4 моль/л, общий 

белок  – 58 г/л, сахар  – 6,0 ммоль/л, мочевина  – 14,9 

ммоль/л, креатинин  – 156 мкмоль/л, СРБ +++, тимоловая 

проба – 1,0 ед., АЛТ – 36,3 ед/л, АСТ – 36,3 ед/л; 13-й день: 

билирубин – 10,7 ммоль/л, общий белок – 64 г/л, сахар – 

5,6 ммоль/л, мочевина  – 6,8 ммоль/л, креатинин  – 82 

мкмоль/л, СРБ +, тимоловая проба – 2,0 ед., АЛТ – 27 ед/л, 

АСТ – 34 ед/л; протромбиновый индекс ПТИ – 105%.

Иммунограмма:

1-й день: IgM – 2,7 г/л; IgG – 7,2 г/л; IgA –– 1,7 г/л; 

ФИ – 36%, НСТ – 0,3; CD3+ – 64,7%, CD4+ – 39%, CD8+ – 

23,78%, CD16+ – 7,3%, CD19+ – 25,3%, ИРИ – 1,64, ИЛ-6 – 

28 пг/мл; ИЛ-4 – 18,8 пг/мл; ФНО-α – 26 пг/мл – выявле-

но снижение абсолютного числа Т-лимфоцитов, уровня 

Т-хелперов, цитотоксических лимфоцитов, натуральных 

киллеров, нарушение фагоцитоза, низкое содержание 

иммуноглобулинов IgG, -А, активация провоспалительных 

цитокинов ИЛ-6, ФНО-α, снижение уровня ИЛ-4.

13-й день: IgM – 2,4 г/л; IgG – 19,2 г/л; IgA – 2,3 г/л; 

ФИ – 49%, НСТ – 0,36; CD3+ – 75,9%, CD4+ – 42,6%, CD8+ – 

21,7%, CD16+/CD56+ – 11,94%, CD72+ – 16,2%, ИРИ – 1,96, 

ИЛ-6 – 10 пг/мл; ИЛ-4 – 29,6 пг/мл; ФНО-α – 16 пг/мл. 

Наблюдается положительная динамика иммунограммы в 

сторону нормализации ее показателей во всех основных 

кластерах и по факторам межклеточного взаимодействия.

При бактериологическом исследовании мокроты боль-

ного выделена культура Streptococcus pneumoniae в сочета-

нии с H. influenzae, микроорганизмы чувствительны к цеф-

триаксону, левофлоксацину, гентамицину; установлена 

низкая чувствительность – к ампициллину, эритромицину.

Электрокардиограмма: 1-й день: синусовая тахикар-

дия с ЧСС – 110–120 в минуту, умеренные неспецифиче-

ские изменения миокарда заднедиафрагмальной обла-

сти; 13-й день: синусовый ритм с частотой 86 в минуту, 

улучшение процессов реполяризации. 

Спирография на 5-й день пребывания больного в ста-

ционаре – вентиляционные нарушения по рестриктивно-

му типу, соответствующие ДН II степени.

Рентгенограмма: 1-й день: слева в нижнем легочном 

поле (D2) отмечается гомогенное затемнение, реакция 

плевры. Справа усилен легочный рисунок в нижнемеди-

альной зоне. Синусы свободны. Сердце в норме. 

Заключение: левосторонняя нижнедолевая пневмония. 

13-й день: на рентгенограмме отмечается усиление 

легочного рисунка в прикорневых и нижних отделах. 

Сердце в норме. По сравнению с предыдущей рентгено-

граммой отмечена положительная динамика, значитель-

ное уменьшение объема инфильтрации в нижней доле 

левого легкого (рис.).

Больному с первых часов пребывания в стационаре 

была назначена интенсивная терапия, включающая анти-

бактериальные препараты (амоксиклав по 1,2 г внутри-

венно 3 р/сут №7, кларитромицин по 500 мг 2 раза в день 

№7), проводилась противошоковая и дезинтоксикацион-

ная терапия (реополиглюкин 400,0 мл внутривенно 

капельно, допамин в соответствующих дозах, 5–10%-ный 

раствор глюкозы, солевые растворы внутривенно капель-

но и др.), для коррекции дыхательной недостаточности – 

респираторная поддержка (кислород); бронхолитики 

(ингаляции с беродуалом через небулайзер), с целью 

При поступлении В динамике через 12 дней

Рисунок.    Рентгенограмма больного Г
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коррекции нарушений в свертывающей системе крови 

был назначен гепарин подкожно 10–15 тыс. ЕД/сут, и др.

Учитывая проявления иммунодефицитного состояния 

в анамнезе больного, неадекватность иммунной реактив-

ности, проявившейся развитием инфекционно-токсиче-

ского (цитокинового) шока у больного, а также выявлен-

ные нарушения в иммунном статусе по данным иммуно-

граммы, пациенту назначен азоксимера бромид с третье-

го дня пребывания в стационаре в дозе 6 мг внутримы-

шечно один раз в сутки ежедневно №5.

Применение иммуномодулятора в данном случае обу-

словлено выявленной у пациента депрессией клеточных и 

гуморальных показателей, гиперцитокинемией. 

Учитывалось не только направленное действие препара-

та на нарушенные механизмы реактивности, но и дезин-

токсикационное и адъювантное (усиливающее антибак-

териальные эффекты) действие, обоснованное в данном 

случае развитием септического шока.

Улучшение в состоянии больного отмечено уже на второй 

день лечения, уменьшились проявления интоксикации, сни-

зилась температура, уменьшились боли в груди, кашель, ста-

билизировались гемодинамические показатели. На 5-й день 

лечения больного купирован воспалительный синдром, на 

7-й день по аускультативным данным устранены признаки 

поражения легочной ткани. Больной был выписан на 18-й 

день стационарного лечения с выздоровлением. На рентге-

нограмме при выписке наблюдалась полное исчезновение 

инфильтрации. Заключительный клинический диагноз: 

«Внебольничная левосторонняя нижнедолевая пневмония, 

тяжелое течение, осложненное инфекционно-токсическим 

шоком I степени, дыхательной недостаточностью II степени».

Таким образом, у больного с тяжелым течением долевой 

пневмонии смешанной этиологии на фоне комплексного 

лечения с включением иммуномодулятора полиоксидония 

наблюдалась положительная клиническая динамика. На 

контрольной рентгенограмме на 13-й день терапии отмеча-

лась значительная положительная рентгенологическая 

динамика; одновременно была констатирована нормализа-

ция иммунологических параметров (восстановление до 

нормы уровня Т-лимфоцитов, их субпопуляций, повышение 

уровня сывороточного IgA, уменьшение содержания остро-

фазовых белков, провоспалительных цитокинов).

ВЫВОДЫ

 ■ Необходим комплексный клинический подход к диа-

гностике пневмонии, включающей клинико-рентгенологи-

ческое, этиологическое и иммунологическое обследование, 

так как это позволяет обосновать применение иммуномо-

дуляторов направленного действия в составе патогенети-

ческой терапии, что может способствовать оптимизации ле-

чения заболевания и улучшению прогноза. 

 ■ Использование направленной, опирающейся на кли-

нико-иммунологический мониторинг иммунокоррекции у 

больных с тяжелой формой заболевания в комплексной те-

рапии ВП одновременно с антибактериальными препара-

тами обоснованно и оказывает значимый положительный 

эффект.
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По данным статистики ВОЗ, инфекциями верхних 

дыхательных путей (ВДП) ежегодно заболевают 

около 44% населения. К сожалению, у каждого 

четвертого пациента болезнь рецидивирует и переходит в 

хроническую форму [1]. При этом, несмотря на современ-

ные методы диагностики, возможности высокотехнологич-

ной помощи, совершенствование методов лечения, забо-

леваемость со стороны ЛОР-органов не уменьшается. К 

этиологическим факторам относятся не только внешние 

причины: инфекционные агенты, экологические факторы, 

аллергены, вредные привычки, профессиональные вред-

ности, но и внут ренние, органические причины: состояние 

микробных биоценозов верхних дыхательных путей, ана-

томо-физиологические особенности, хронические заболе-

вания ВДП, а также коморбидные состояния. Пусковым 

механизмом обычно является вирусная инфекция, которая, 

повреждая слизистую, создает благоприятные условия для 

бактериального инфицирования [2]. Судьба проникших 

бактерий зависит от вирулентности и их количества, а 

также от состояния макроорганизма. Органы верхних 

дыхательных путей обладают мощной системой защиты, 

которая представлена анатомическими барьерами, муко-

цилиарным клиренсом, рефлекторными механизмами, 

гуморальными факторами (иммуноглобулин А, лактофер-

рин), а также клеточным звеном иммунитета (макрофаги, 

полиморфно-ядерные лейкоциты и др.). Благоприятным 

фоном для развития локального воспаления в ВДП являет-

ся снижение факторов специфической и неспецифической 

защиты, что может наблюдаться в условиях уже имеющего-

ся хронического воспаления и усугубляться при сахарном 

диабете и метаболическом синдроме, при длительном 

приеме цитостатиков и/или глюкокортикостероидов и 

многих других иммунокомпрометирующих состояниях. 

Практически любая ОРВИ способна осложниться 

наслоением бактериальной инфекции. Хорошо известно, 

что вирусы, вызывая воспаление и снижая местный имму-

нитет слизистой, способствуют формированию идеальных 

условий для присоединения бактериальных патогенов. 

Возможность создавать вирусно-бактериальные ассоциа-

ции, способность бактерий постоянно персистировать и 

образовывать биопленки увеличивает риски и способ-

ствует хронизации процесса [3]. Спектр микроорганиз-

мов, вызывающих гнойные заболевания, чрезвычайно 

многообразен, что нередко затрудняет выбор антими-

кробной терапии (АБТ). Какие же факторы следует учиты-

вать при выборе АБТ? К ним относятся [4]:

Н.Г. БЕРДНИКОВА1, 2, к.м.н., О.Ю. КЛИМОВА2, Д.В. ЦЫГАНКО1, В.А. ЕКАТЕРИНЧЕВ 3 
1 Городская клиническая больница им. И.В. Давыдовского Департамента здравоохранения г. Москвы
2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова
3 Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.  Евдокимова

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ТЕРАПИИ 
БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ
ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
ЧТО ОСТАЕТСЯ ЗА КАДРОМ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ?
Статья посвящена обсуждению вопросов проведения рациональной антибактериальной терапии заболеваний ЛОР-органов. 

Адекватная стартовая антибактериальная терапия является залогом успеха эффективности лечения, достижения эрадикации 

бактерий, снижения риска хронизации инфекционного процесса. Выбирая антибиотики, следует учитывать не только этиоло-

гически значимые микроорганизмы, но и предшествующую терапию противомикробными препаратами, госпитализацию, 

сопутствующие заболевания. Все эти факторы будут определять стартовую антибактериальную терапию. В статье освещены 

некоторые вопросы межлекарственного взаимодействия антибактериальных препаратов, а также вопросы о клинической 

значимости применения нестероидных противовоспалительных препаратов в терапии ЛОР-заболеваний.

Ключевые слова: антибактериальная терапия, риносинусит, отит, тонзиллит, фарингит, нестероидные противовоспа-

лительные средства, сахарный диабет.
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Тhe article is devoted to discussion of use of rational antibacterial therapy of diseases of ENT- organs. The start of antibacterial 

therapy is a key to success of efficiency of treatment, leads to an eradication of bacteria and decrease of risk of chronic infections. 

Choosing antibacterial therapy we have to consider the previous therapy by antibiotics, hospitalization, associated diseases. All 

these factors will define starting antibacterial therapy. We will show in the article some questions of interaction of antibacterial 

drugs, and also questions of clinical importance of use of non-steroidal anti-inflammatory drugs in therapy of ENT diseases. 
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 ■ тяжесть течения заболевания, обусловленного бакте-

риальной инфекцией;

 ■ этиологически значимые инфекционные (бактериаль-

ные) агенты и их резистентность (следует рассматривать 

региональную или локальную чувствительность);

 ■ выбор антибактериального препарата с максималь-

ным потенциалом эрадикации микроорганизмов;

 ■ возраст пациента;

 ■ аллергологический анамнез;

 ■ возможные побочные эффекты АБТ;

 ■ предшествующая АБТ за последние 3 месяца;

 ■ предшествующие госпитализации;

 ■ сопутствующая терапия.

Рассматривая тактику АБТ при инфекциях верхних 

дыхательных путей, в первую очередь необходимо опре-

делить этиологию заболевания. В реальной клинической 

практике АБТ назначается эмпирически и ориентирована 

на бактериальные агенты, этиология которых высоковеро-

ятна. Исследования последних десятилетий во всех стра-

нах, в том числе и в России, подтверждают, что основные 

агенты не меняются и по-прежнему ведущая роль принад-

лежит Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influ en zae и 

Moraxella catarrhalis, реже встречаются S. aureus, S. pyo ge nes, 

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, атипичные возбудители 

[5–7]. Главная цель антибиотикотерапии при бактериаль-

ных инфекциях ВДП – полная эрадикация возбудителя, а 

не только достижение клинической эффективности. 

Неадекватная стартовая терапия, несоблюдение дозирова-

ния и длительности лечения приводят к пролонгированию 

сроков заболевания, развитию осложнений, селекции 

резистентности, хронизации процесса и дополнительным 

затратам на лечение. Следует избегать и других крайно-

стей, особенно в амбулаторной практике: применения 

антибактериальных препаратов сверхширокого спектра 

действия, которые предназначены для борьбы с госпиталь-

ными инфекциями в условиях стационара, а также исполь-

зовать АБТ с неадекватным для данной патологии спек-

тром активности (гентамицин, линкомицин, ципрофлокса-

цин, ко-тримоксазол). Также на догоспитальном этапе 

предпочтение должно быть отдано пероральным формам 

АБТ. Использование АБТ для профилактики бактериальных 

осложнений при вирусном дебюте нецелесообразно [8].

S. pneumoniae – этиологически значимый лидер в раз-

витии инфекционного процесса верхних и нижних дыха-

тельных путей. Несомненно, что бета-лактамные антибио-

тики являются препаратами выбора в терапии пневмокок-

ковых инфекций. Одним из факторов, определяющих выбор 

АМТ, является распространенность устойчивых к пеницил-

лину штаммов S. pneumoniae. Пневмококки не продуцируют 

бета-лактамазу, их резистентность зависит от модификации 

пенициллинсвязывающих белков. Пенициллинрезистент-

ные пневмококки встречаются во всех странах мира, одна-

ко их частота достаточно широко варьирует – от 30 до 70% 

[9]. Данные эпидемиологических исследований в России 

свидетельствуют о выделении в период 2004–2009 гг. 

8,1–11,2% микробиологически устойчивых изолятов пнев-

мококка. При этом клинически значимая устойчивость 

(МПК ≥ 2 мкг/мл) определяется только у 1,2% штаммов и 

успешно преодолевается путем увеличения дозы амокси-

циллина [10]. Резистентность пневмококка к макролидам 

также встречается повсеместно и колеблется от 10 до 50%. 

Альтернативой амоксициллину являются защищенные 

пенициллины или цефалоспорины II и III поколения, хотя 

их антипневмококковая активность уступает аминопени-

циллинам. Важно отметить, что противопоказанием для 

применения других бета-лактамов является только жизне-

угрожающая аллергия на пенициллин (IDSA, 2012) [11]. 

Установлено, что в России к 2007 г. частота нечувствитель-

ных к эритромицину штаммов пневмококка не превышала 

12%, однако на сегодняшний день, по данным Пегас IV, 

резистентность достигла 20% [12], в связи с этим эмпириче-

ское назначение макролидов для лечения пневмококковой 

инфекции сопряжено с высоким риском неудачи лечения. 

Устойчивость пневмококков к респираторным фторхиноло-

нам (левофлоксацину и моксифлоксацину) в настоящее 

время не является реальной проблемой для РФ, в связи с 

чем они рассматриваются как препараты второго выбора. 

Устойчивость пневмококков к ко-тримоксазолу и тетраци-

клину превышает 20%, что свидетельствует о нецелесоо-

бразности указанных препаратов для эмпирической тера-

пии пневмококковых инфекций [13].

H. influenzae  – второй по значимости инфекционный 

этиологический возбудитель риносинусита и отита как у 

детей, так и у взрослых. Зачастую создаются ассоциации 

пневмококка и гемофильной палочки [3]. Ключевой про-

блемой АБТ-резистентности H. influenzae является продук-

ция β-лактамаз. Микроорганизм малочувствителен к пени-

циллину, из бета-лактамов наибольшей активностью харак-

теризуются аминопенициллины, в том числе защищенные 

аминопенициллины, цефалоспорины II–III поколений. В 

последние годы частота продукции H. influenzae β-лактамаз 

в Москве составляла до 10%, однако у определенных кате-

горий пациентов при иммунокомпрометации или при

хронизации процесса она превышает 20%, что ограничива-

ет возможности незащищенных аминопенициллинов. 

Ципрофлоксацин, офлоксацин, левофлоксацин и мокси-

флоксацин обладают сходной активностью в отношении

H. influenzae, устойчивости к этим препаратам в РФ не заре-

гистрировано. Фармакодинамические характеристики 

макролидов и особенности чувствительности H. influenzae к 

этим антибиотикам дают возможность считать этот микро-

организм устойчивым к макролидным антибиотикам, хотя 

интерпретация результатов оценки чувствительности

H. influenzae к макролидам является спорным моментом.

M. catarrhalis является редким и маловирулентным 

респираторным патогеном и характеризуется высокой при-

родной чувствительностью к большинству антибактериаль-

ных препаратов. К особенностям M. catarrhalis относится 

наблюдаемая повсеместно высокая частота продукции 

β-лактамаз. Так, в России этот показатель составляет 90–98%. 

Частота устойчивости к антибактериальным препаратам 

(фторхинолонам, макролидам, тетрациклинам, ко-тримокса-

золу) отсутствует или минимальна [13].

S. pyogenes. В структуре острого тонзиллита и фаринги-

та до 70–80% приходится на вирусные инфекции и около 

20–30% на бактериальные возбудители, в основном это
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S. pyogenes (бета-гемолитический стрептококк А (БГСА)) [14]. 

БГСА требует обязательного назначения АБТ, причем целью 

назначения АБП является не только устранение симптомов 

тонзиллофарингита, но и эрадикация из ротоглотки и про-

филактика возникновения иммуноопосредованных ослож-

нений. Микроорганизм высокочувствителен ко многим 

антибактериальным препаратам. Длительность АБТ состав-

ляет 10 дней. Весьма затруднительным бывает проведение 

дифференциального диагноза между вирусным и БГСА-

обусловленным тонзиллитом и фарингитом. В таких ситуа-

циях «золотым стандартом» является экспресс-тест на 

поверхностный антиген БГСА [11, 15]. Иногда для лечения 

стрептококковых инфекций могут применяться респира-

торные ФХ (левофлоксацин, моксифлоксацин), ко-тримо-

кса зол и хлорамфеникол [13]. При хроническом течении 

профиль этиологических микроорганизмов может менять-

ся, и, наряду с Streptococcus spp, включая БГСА, чаще встре-

чаются S. aureus, S. pneumonia, E. coli, Arcanabacterium haemo-

lyticum, атипичные микроорганизмы M. pneumonia и C. 

pneumonia, что вносит некоторые коррективы в стартовую 

антибактериальную терапию. Так, при использовании 

пенициллинов или амоксициллина в предшествующие 3 

месяца или при рецидивирующем стрептококковом тон-

зиллите или фарингите показана терапия амоксицилли-

ном/клавуланатом или пероральными цефалоспоринами.

Атипичные микроорганизмы (M. pneumonia, C. pneumo-

nia). На сегодняшний день вклад атипичной флоры в общую 

инфекционную структуру заболеваний ЛОР-органов являет-

ся предметом дискуссий и, по мнению различных авторов, 

составляет 15–30% [16]. Обсуждается вопрос, являются ли 

они истинной причиной острых инфекций ВДП или коммен-

салами. Реальная частота атипичных микроорганизмов 

зависит от географического региона, сезонности, возраста и 

популяции пациентов. Эпидемиологические свидетельства 

значения атипичных микроорганизмов выявлены преиму-

щественно при трахеитах, бронхитах и пневмонии. 

Возможность задуматься об атипичной флоре позволяет 

неудовлетворительный клинический эффект от бета-лактам-

ных АБТ в течение 48–72 часов у пациентов без иммуно-

компрометации с инфекцией ВДП. Также хорошо известно, 

что классические проявления трахеита, ларингита, острого 

бронхита, ОРВИ маскируют клинические проявления ати-

пичной пневмонии, в связи с чем на постановку этого диа-

гноза затрачивается гораздо большее время в отличие от 

типичной пневмонии. Имеются сообщения о доминирую-

щей роли микоплазмы (20–30%) у детей с хроническими 

заболеваниями органов дыхания и часто болеющих детей. 

Так, в 2013 г. Европейской академией аллергии и клиниче-

ской иммунологии продемонстрировано, что некоторые 

вирусы и бактерии ассоциированы с развитием и обостре-

нием бронхиальной астмы, и на долю микоплазм и хлами-

дий у детей в возрасте 6–17 лет приходится приблизитель-

но 25% [17, 18]. Эпидемиологические исследования акцен-

тируют значение микоплазменной и хламидийной инфек-

ции, наряду с условно-патогенной и герпесовирусной 

инфекциями, у детей с ларингитом, бронхитом и пневмонией 

[17, 19–23]. Также частота выявления атипичной флоры у 

детей с рецидивирующими ОРЗ достигает 54% по сравне-

нию со здоровыми, где это значение составляет менее 4% 

[17]. Авторами высказано предположение, что именно ати-

пичные микроорганизмы играют определенную роль в 

хронизации процесса инфекций дыхательных путей. В этих 

исследованиях была продемонстрирована клиническая 

эффективность макролидов, превосходящая бета-лактамы, 

независимо от возраста и клинического диагноза. 

Препаратами выбора для лечения инфекций, вызванных 

внутриклеточными микроорганизмами, являются макроли-

ды и респираторные фторхинолоны. Следует отметить, что 

для макролидов характерно не только антибактериальное, 

но и противовоспалительное и иммуномодулирующее 

свойство, что вместе с хорошим профилем безопасности 

делает макролиды очень привлекательными [24]. Не менее 

значимым является и ограниченное использования фторхи-

нолонов в педиатрической практике или их использование 

у детей только по жизненным показаниям. Также нельзя не 

отметить проблему существования бактериальных биопле-

нок – структур, которые являются существенными фактора-

ми вирулентности микроорганизмов при хроническом 

течении среднего отита, тонзиллита, синусита [25–28]. 

Способность микроорганизмов образовывать такие про-

странственно и метаболически структурированные сообще-

ства является одной из возможных причин неэффективно-

сти антибиотикотерапии. К числу антибиотиков, способных 

преодолеть липидый слой биопленки, относятся фторхино-

лоны [29], а 14- и 15-членные макролиды тормозят образо-

вание альгината биопленок, обеспечивающего адгезию 

бактерий на биологические поверхности [30, 31].

Bordetella pertussis. Еще одной проблемой является 

длительный кашель, который, несмотря на проводимую 

вакцинацию, нередко обусловлен коклюшем. B. pertussis 

выявляется в 17–37% случаев длительного кашля [17].

В результате 12 рандомизированных и псевдорандомизи-

рованных контролируемых исследований с 1720 участни-

ками, описанных в Кокрейновском обзоре, показано, что 

краткосрочные курсы азитромицина (в течение 3 дней) или 

кларитромицина (7 дней) не уступают по эффективности 

14-дневному курсу эритромицина, но отличаются меньшей 

частотой нежелательных лекарственных реакций [32].

Таким образом, несмотря на то что макролиды пере-

стали занимать ведущие позиции при заболеваниях ВДП, 

они не стали от этого менее значимы и продолжают 

активно использоваться в ситуациях, когда вероятность 

атипичной флоры или B. pertussis наиболее высока.

Инфекции ВДП при сахарном диабете (СД). Этиопато-

гене тическое лечение, несомненно, должно учитывать и 

особенности протекания инфекционного процесса верх-

них дыхательных путей у некоторых групп пациентов. 

Таковыми являются, например, лица, страдающие сахарным 

диабетом (СД). Они требуют особо пристального внимания 

и со стороны оториноларингологов, и со стороны эндокри-

нологов. Бактериальные инфекции приводят к метаболиче-

ским нарушениям и декомпенсации углеводного обмена, 

что, в свою очередь, утяжеляет воспалительный процесс и 

способствует появлению осложнений [33]. Для больных СД, 

независимо от типа, характерна повышенная восприимчи-

вость к инфекционным заболеваниям, связанная с наруше-
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нием иммунного статуса, что характеризуется изменением 

как клеточного, так и гуморального иммунитета. У них отме-

чается снижение таких показателей, как фагоцитарное 

число и фагоцитарный индекс моноцитов и нейтрофилов, 

уменьшается фагоцитарная активность [34, 35]. Характерно 

нарушение защитных свойств слизистых оболочек вслед-

ствие их сухости при декомпенсации СД и снижения муко-

цилиарного клиренса, а также развития микроциркулятор-

ных расстройств [36]. Известно, что все виды нарушений 

углеводного обмена – нарушение толерантности к глюкозе, 

постпрандиальная гипергликемия, СД – достоверно сопря-

жены с воспалением. При этом более высокие уровни 

глико зилированного гемоглобина ассоциированы с боль-

шей интенсивностью воспалительной реакции, что сопро-

вождается рисками развития гнойных осложнений и замед-

лением репаративно-регенерационных процессов [37].

Как было изложено выше, в развитии острых и хрони-

ческих риносинуситов и отитов ведущая роль принадле-

жит S. pneumonia и H. influenza, однако нередко у пациен-

тов с СД возбудителями могут стать грамположительные 

микроорганизмы: S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes; грам-

отрицательные бактерии E. coli, P. aerugenosa, M. catarrhalis; 

анаэробы P. mirabilis, Peptostreptococcus, Bacteroides spp., 

грибковые микроорганизмы родов Aspergillus, Mucor [38]. 

Возникновение тяжело протекающего некротизирующе-

го (злокачественного) наружного и среднего отита часто 

встречается среди больных СД (86–90%) и вызвано P. aeru-

ginosa [39]. При развитии инфекционно-воспалительного 

процесса в ЛОР-органах на фоне декомпенсации СД 

отмечено затяжное течение заболевания с высоким 

риском развития гнойных осложнений [36].

У иммуноскомпрометированных пациентов, включая 

пациентов с СД, стартовая антибактериальная терапия 

при обострении хронических заболеваний со стороны 

ЛОР-органов должна быть ориентирована на грамотри-

цательную флору. При неосложненном течении использу-

ют амоксициллин-клавуланат, или цефалоспорины 3–4-го 

поколений, или респираторные фторхинолоны. При раз-

витии некротизирующего отита препаратами выбора 

являются ципрофлоксацин + рифампицин, альтернатив-

ными – имипенем, цефтазидим + амикацин или цефопе-

разон/сульбактам + амикацин. Длительность терапии 

должна составлять не менее 2 недель [40].

Поскольку больные СД часто имеют нарушения функ-

ции почек, связанные с диабетической нефропатией, 

необходимо корректировать дозу антибиотиков в зависи-

мости от скорости клубочковой фильтрации. Очень важно 

добиться компенсации углеводного обмена. Для этого 

больным должна быть увеличена доза инсулина, а паци-

ентам, находящимся на терапии пероральными сахарос-

нижающими препаратами, рекомендован перевод на 

инсулинотерапию под контролем гликемии. Для улучше-

ния управляемости уровнем глюкозы целесообразна 

дробная терапия инсулинами короткого действия или 

беспиковыми инсулинами, например аналог человече-

ского инсулина гларгин. После разрешения воспалитель-

ного процесса можно вернуться на привычный пациенту 

режим сахароснижающей терапии.

Определенный интерес представляют широко исполь-

зуемые в терапии риносинуситов топические стероиды 

(EPOS-2012, уровень доказательности Ib). По данным обзо-

ра Cochrane, топические стероиды позволяют улучшить 

клинические результаты лечения риносинуситов [41]. Они 

обладают противовоспалительным и противоотечным дей-

ствием, способны подавлять выработку слизи и выход жид-

кости из сосудистого русла, а также уменьшают нейроген-

ные факторы воспаления. Кортикостероиды не действуют 

на нейтрофилы и макрофаги, не изменяя, таким образом, 

иммунный ответ на бактериальную инфекцию, поэтому 

гнойный воспалительный процесс не является противопо-

казанием для назначения современных топических корти-

костероидов [42]. Для пациентов, страдающих СД, крайне 

важна не только эффективность, но и безопасность этих 

препаратов. Низкая биодоступность топических стероидов 

при интраназальном применении сводит практически к 

минимуму системные побочные эффекты. Так, при приме-

нении топических стероидов не зафиксированы изменения 

уровня АКТГ и кортизола, однако имеются данные о появ-

лении симптомов гиперкортицизма при неправильном 

применении и при многократном превышении дозы, из-за 

чего может возникнуть системная абсорбция [43].

НПВС при заболеваниях ВДП и челюстно-лицевой 

хирургии. Любое инфекционное заболевание сопровожда-

ется воспалением и болевым синдромом, при этом заболе-

вания ВДП не являются исключением, что нередко застав-

ляет пациентов в острой стадии заболевания ЛОР-органов 

прибегать к использованию нестероидных противовоспа-

лительных препаратов. Основные показания для примене-

ния НПВП представляют широкий спектр воспалительных и 

дегенеративных заболеваний опорно-двигательного аппа-

рата. НПВП применяются в основном в качестве симптома-

тической терапии, уменьшения боли, воспаления и сниже-

ния температуры. Анальгетический эффект группы НПВП 

обусловил их применение при болевом синдроме различ-

ной локализации: головная и зубная боль, люмбаго, ишиал-

гия, оссалгия, невралгия, миалгия, артралгия, радикулит, 

болевой синдром при онкологических заболеваниях, пост-

травматический и послеоперационный болевой синдром, 

сопровождающийся воспалением. НПВП применяют при 

инфекционно-воспалительных заболеваниях ЛОР-органов 

с выраженным болевым синдромом (в составе комплекс-

ной терапии): фарингите, тонзиллите, отите, лихорадочном 

синдроме при простудных заболеваниях и гриппе.

Подтверждение эффективности применения НПВС 

при данной патологии нашло отражение в нескольких 

клинических исследованиях. В клинических рекоменда-

циях EPOS использование НПВС и ацетилсалициловой 

кислоты рекомендовано при вирусном и поствирусном 

остром риносинусите с противовоспалительной целью 

(уровень доказательности Ib) [44]. 

На фармацевтическом рынке существуют оригиналь-

ные препараты (бренды) и воспроизведенные (дженерики, 

или генерики). С 2013 г. в России зарегистрирован аналог 

нимесулида – препарат Нимесан (компания «Шрея Лайф 

Саенсиз Пвт. Лтд», Индия). Cmax в плазме крови достигается 

через 1–2 часа, 98% дозы выводится с мочой в течение
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24 часов. Доказанная эффективность и безопасность в 

сочетании с удобством формы (таблетки Нимесана имеют 

уникальную среди нимесулидов треугольную форму, легко 

делятся и растворяются уже в ротовой полости) и доступ-

ностью цены позволяют рекомендовать нимесулид 

(Нимесан) к широкому клиническому применению в РФ.

Имеются указания об эффективности селективных инги-

биторов ЦОГ2 в терапии заболеваний ЛОР-органов. Так, 

двойное слепое рандомизированное плацебо-контролиру-

емое исследование нимесулида по сравнению с бензида-

мином у 50 амбулаторных пациентов с острым отитом и 

синуситом показало, что применение нимесулида в составе 

комплексной терапии привело к немедленному и значи-

тельному уменьшению всех признаков воспаления, голов-

ной боли и понижению температуры, которые достигали 

почти полного разрешения в течение 10 дней. Переноси-

мость нимесулида была лучше, чем бензидамина: один 

случай изжоги умеренной степени и сонливость на фоне 

приема нимесулида по сравнению с 11 эпизодами жалоб на 

ощущение дискомфорта со стороны желудочно-кишечного 

тракта, сухости во рту, сонливость, которые были связаны с 

использованием бензидамина [45]. При проведении двой-

ного слепого сравнительного исследования эффективности 

нимесулида (100 мг 2 раза в день) по сравнению с напрок-

сеном (500 мг 2 раза в день) у 53 взрослых пациентов с 

небактериальным острым тонзиллитом и фарингитом было 

продемонстрировано превосходство нимесулида над 

напроксеном, которое выражалось в более быстром и пол-

ном разрешении основных признаков воспаления к концу 

терапии (7–8-е сутки). При оценке профиля безопасности 

было показано, что при приеме нимесулида не зарегистри-

ровано ни одного пациента с нежелательными реакциями в 

отличие от пациентов, принимавших напроксен, сообщав-

ших о 2 эпизодах болей в эпигастрии умеренной интенсив-

ности [46]. Выраженный быстрый и полный противовоспа-

лительный и обезболивающий эффект делают привлекатель-

ным применение нимесулида в послеоперационном веде-

нии пациентов. Так, в двойном слепом исследовании приме-

нения нимесулида 200 мг/сут или напроксена 500 мг/сут у 

пациентов после проведения операций на ЛОР-органах 

было показано, что оба препарата способны предотвратить 

развитие или уменьшение признаков и симптомов воспале-

ния (спонтанная боль, затруднение при жевании и глотании, 

припухлость, гиперемия, мышечные контрактуры, плохое 

качество сна), при этом эффективность нимесулида была 

выше, чем у напроксена, хотя оба препарата переносились 

одинаково хорошо [47]. Отечественное исследование по 

оценке эффективности препаратов кетопрофена и нимесу-

лида на различных стадиях послеоперационного периода 

при операциях на околоносовых пазухах и в полости рта 

показало, что нимесулид по сравнению с кетопрофеном 

обеспечивает лучший противовоспалительный эффект, и 

при его применении возможна ранняя отмена антибактери-

альных препаратов [48]. Безопасность нимесулида в сочета-

нии с удобством лекарственной формы и доказанной 

эффективностью позволяет его рекомендовать на различ-

ных сроках ведения пациентов в послеоперационном пери-

оде в челюстно-лицевой хирургии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Инфекционные заболевания ДП по-прежнему нахо-

дятся в фокусе внимания, что обусловлено их распро-

страненностью, риском развития осложнений, особенно-

стями выбора стартовой антибактериальной терапии в 

условиях растущей резистентности микроорганизмов, а 

также обязательной оценкой коморбидного фона и 

сопутствующей терапии. 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 заболевания: амоксициллин 1,5–2 г/сут 

или амоксициллин/клавуланат в стандартных дозах 4:1 

или 7:1. У ряда пациентов с внебольничными инфекциями 

имеется более высокий риск развития инфицирования 

антибиотикорезистентными штаммами. Обычно у таких 

пациентов можно проследить недавний контакт с меди-

цинскими учреждениями или прием антибиотиков.

С целью преодоления устойчивости штаммов пневмокок-

ка пациентам с факторами риска резистентности следует 

рекомендовать амоксициллин/клавуланат в высоких 

дозах 14:1 (до 3–4 г/сут по амоксициллину); возможно 

назначение цефалоспоринов II–III поколения:  цефдито-

рена 400 мг/сут, цефуроксима аксетила 1 г/сут, цефтибу-

тена 400 мг/сут, цефиксима 400 мг/сут, цефтриаксона в 

дозе 2–4 г/сут в/в. При аллергии на пенициллины и цефа-

лоспорины используют макролиды: кларитромицин 500 

мг – 1 г/сут, джозамицин 1–2 г/сут, азитромицин (Азитрал) 

500 мг/сут. Также макролиды остаются незаменимыми 

препаратами в клинических ситуациях с подозрением на 

присутствие атипичных микроорганизмов или при коклю-

ше. К антибактериальным препаратам, к которым практи-

чески не отмечается устойчивости среди респираторных 

патогенов, относятся антипневмококковые фторхиноло-

ны – моксифлоксацин (400 мг/сут), левофлоксацин (500 

мг–1 г/сут), в связи с чем данные препараты являются 

средствами второго выбора [49, 50].

Назначая любые препараты, в том числе и АБТ, следует 

оценивать тяжесть течения основного заболевания, сопут-

ствующую патологию и прием других лекарственных пре-

паратов. Выбирая АБТ, в первую очередь мы задумываемся 

об эффективности проводимой терапии, при этом риски 

возникновения нежелательных лекарственных реакций 

(НЛР) обычно уходят на второй план. За исключением ана-

филаксии, они бывают ожидаемыми и требуют клиническо-

го и/или лабораторного мониторинга. При этом тщательный 

сбор фармакологического анамнеза, совокупная оценка 

сопутствующей терапии, наличие коморбидности, знание 

клинической фармакологии позволяют минимизировать 

НЛР, мониторировать и профилактизировать их развитие и 

своевременно предпринимать меры для их ликвидации. Не 

следует пренебрегать клинической оценкой изменений со 

стороны центральной нервной системы в случае примене-

ния фторхинолонов или жалобами на дисфункцию органов 

ЖКТ, возникновение которых не всегда обусловлено дис-

биозом кишечника. Так, клавуланат стимулирует кишечную 
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моторику, а макролиды активируют мотилиновые рецепто-

ры. Важное клиническое значение имеет способность 

лекарственных средств и фитопрепаратов ингибировать 

или индуцировать изоферменты цитохрома Р450 и/или 

влиять на транспортеры (гликопротеин Р) [51, 52]. Не следу-

ет заблуждаться, что короткий курс АБТ не способен вызвать 

нежелательные межлекарственные взаимодействия с дру-

гими препаратами или препаратами растительного проис-

хождения. Так, хорошо известно, что кларитромицин в ком-

бинации с варфарином способен увеличить риски кровоте-

чений за счет способности ингибировать CYP3А4. Другим 

примером могут служить респираторные фторхинолоны, 

которые не зависят от печеночного метаболизма, но для 

которых гликопротеин Р является субстратом. Так, наше соб-

ственное исследование фармакокинетики респираторных 

фторхинолонов (левофлоксацина 500 мг) у пациентов с 

инфекцией дыхательных путей в комбинации с индуктора-

ми гликопротеина Р (зверобоем продырявленным) показа-

ло, что концентрация этого антибиотика достигала мини-

мально допустимых значений (Сmax 4,1 ± 0,4 мкг/мл), что 

находит подтверждение в других исследованиях [53–55].

В практике любого врача, в том числе и отоларинголога, 

проблема обезболивания и применения противовоспали-

тельных препаратов не является этиологически значимой, 

но из-за этого не становится менее актуальной. В качестве 

симптоматической и патогенетической терапии инфекцион-

но-воспалительных заболеваний ЛОР-органов, ликвидации 

болевого синдрома после хирургических вмешательств 

целесообразно применять препараты из группы НПВС. 

Оценивая эффективность и безопасность НПВС в терапии 

острых ЛОР-заболеваний, следует подчеркнуть, что селек-

тивные ингибиторы ЦОГ2, например нимесулид (Нимесан), 

демонстрируют лучший профиль безопасности по сравне-

нию с неселективными ингибиторами ЦОГ при аналогичном 

анальгезирующем эффекте, а короткие сроки применения 

сводят к минимуму риски развития НЛР. Наряду с ожидае-

мыми побочными эффектами, также необходимо учитывать 

и проблему межлекарственных взаимодействий [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При выборе антибиотика для эмпирической терапии 

ЛОР-инфекций необходимо отдавать предпочтение препа-

ратам, которые высокоактивны в отношении предполагае-

мых возбудителей, создают эффективные терапевтические 

концентрации в тканях и жидкостях органов дыхания с 

минимальным риском индукции резистентности. Препараты 

должны обладать оптимальным профилем безопасности и 

быть удобными в применении. Планируя лечение, следует 

учитывать коморбидные состояния и сопутствующую тера-

пию, которые в ряде случаев могут клинически значимо 

повлиять на эффективность и безопасность терапии.

Применение НПВС, в том числе нимесулида (Нимесан), 

требуется в тех случаях заболеваний верхних дыхательных 

путей, когда необходимо быстрое облегчение состояния и 

функциональное восстановление пациентов, что связано 

со способностью препарата быстро оказывать обезболи-

вающий и противовоспалительный эффект.
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Аллергический ринит представляет собой гло-

бальную проблему здравоохранения и являет-

ся одним из наиболее распространенных 

неинфекционных респираторных заболеваний в челове-

ческой популяции. Несмотря на то что аллергический 

ринит как нозологическая форма известен еще с древних 

времен, распространенность данной патологии значи-

тельно увеличилась только в последние 50–60 лет.

В настоящее время, по самым консервативным оценкам, 

аллергическим ринитом страдают более полумиллиона 

человек в мире (10–25% всего населения), в некоторых 

странах симптомы наблюдаются почти у половины под-

ростков. Пациенты с жалобами, обусловленными аллер-

гическим воспалением в полости носа, обращаются в 

медицинские учреждения к различным специалистам  – 

врачам общей практики, оториноларингологам, аллерго-

логам, терапевтам, педиатрам. Течение аллергического 

ринита, его влияние на патологию других органов и 

систем, вероятность развития осложнений и многие дру-

гие аспекты данной патологии во многом определяются 

своевременной диагностикой и адекватным лечением 

(рис. 1) [1–3].

Согласно определению ВОЗ, аллергический ринит 

(АР)  – интермиттирующее или постоянное воспаление 

Г.Н. НИКИФОРОВА, д.м.н., профессор, В.М. СВИСТУШКИН, д.м.н., профессор, А.Н. СЛАВСКИЙ, к.м.н., Д.М. ПШОНКИНА 
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ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
СОВРЕМЕННЫХ АНТИГИСТАМИННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ
В ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ
Аллергический ринит как одно из наиболее распространенных неинфекционных респираторных воспалительных заболе-

ваний представляет собой глобальную проблему здравоохранения. Течение аллергического ринита, его влияние на пато-

логию других органов и систем, вероятность развития осложнений и многие другие аспекты данной патологии во многом 

определяются своевременной диагностикой и адекватным лечением. В основе патогенеза аллергического ринита лежит 

аллергическая реакция немедленного типа. Гистамин представляет собой важнейший биогенный амин, физиологический 

регулятор деятельности различных клеток и систем и один из основных медиаторов аллергических реакций немедленно-

го типа. В терапии аллергического ринита одно из ключевых мест занимают антигистаминные препараты. Одним из таких 

высокоэффективных современных антигистаминных препаратов является левоцетиризин – блокатор Н1-гистаминовых 

рецепторов II поколения. Левоцетиризин влияет на гистаминзависимую стадию аллергических реакций, снижает проница-

емость сосудов и миграцию эозинофилов, ограничивает высвобождение медиаторов воспаления, существенно влияет

на формирование отека тканей и продукцию слизи, предупреждает развитие и значительно облегчает течение аллергичес-

кой реакции, обладает противоэкссудативным, противозудным и противовоспалительным действием, а также выражен-

ной способностью к устранению назальной обструкции у больных сезонным аллергическим ринитом. Новый препарат 

левоцетиризина Аллервэй®, биоэквивалентный оригинальному лекарственному средству, представляет определенный 

интерес для врачей различных специальностей.

Ключевые слова: аллергический ринит, назальная обструкция, качество жизни, гистамин, патогенетическое лечение, 

антигистаминные препараты, левоцетиризин, Аллервэй®.
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POSSIBILITIES OF USE OF THE MODERN ANTIHISTAMINE MEDICINES IN THERAPY OF PATIENTS WITH ALLERGIC RHINITIS

Allergic rhinitis as one of the most common non-infectious respiratory inflammatory diseases is a global public health problem. 

The course of allergic rhinitis, its effect on the pathology of other organs and systems, the likelihood of complications and many 

other aspects of this pathology are largely determined by timely diagnosis and adequate treatment. At the heart of the patho-

genesis of allergic rhinitis is the immediate allergic reaction. Histamine is the most important biogenic amine, the physiological 

regulator of the activity of various cells and systems and one of the main mediators of allergic reactions of immediate type. In 

the treatment of allergic rhinitis, one of the key places is occupied by antihistamines. One of such highly effective modern anti-

histamines is levocetirizine – a blocker of H1 histamine receptors of the second generation. Leveltzetirizine affects the hista-

mine-dependent stage of allergic reactions, reduces vascular permeability and eosinophil migration, limits the release of inflam-

matory mediators, significantly influences the formation of edema of the tissues and the production of mucus, prevents develop-

ment and greatly facilitates the course of the allergic reaction, has antiexudative, antipruritic and anti-inflammatory effects, and 

a pronounced ability to eliminate nasal obstruction in patients with seasonal allergic rhinitis. The drug levocetirizine Allerway®, 

bioequivalent to the original drug, is of definite interest to physicians of various specialties.

Keywords: allergic rhinitis, nasal obstruction, quality of life, histamine, Pathogenetic treatment, antihistamines, levocetirizine, Allerway®.
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слизистой оболочки носа и околоносовых пазух, обуслов-

ленное действием аллергенов. Симптоматика аллергиче-

ского ринита разнообразна. Как правило, различают 

основные, дополнительные и общие неспецифические 

симптомы. К основным симптомам относятся ринорея; 

чиханье; зуд, реже – чувство жжения в носу, которые могут 

сопровождаться «аллергическим салютом» (постоянное 

почесывание кончика носа с помощью ладони движени-

ем снизу вверх); заложенность носа, характерное дыхание 

ртом, сопение, храп, изменение голоса; снижение обоня-

ния. Дополнительно у больных АР могут наблюдаться раз-

дражение, отечность, гиперемия кожи над верхней губой 

и у крыльев носа; носовые кровотечения вследствие фор-

сированного сморкания; боль в горле, покашливание 

(проявления сопутствующего аллергического фарингита, 

ларингита); боль и треск в ушах, особенно при глотании; 

нарушение слуха (проявления аллергического туботита). 

Общими неспецифическими проявлениями АР являются 

слабость, недомогание, раздражительность; головная боль, 

повышенная утомляемость, нарушение концентрации 

внимания; нарушение сна, подавленное настроение; 

редко – повышение температуры (рис. 2) [1–4]. Хотя про-

явления АР не несут угрозу для жизни, они, как правило, 

тягостны для больного, отрицательно влияют на работо-

способность и качество жизни, а также могут сопрово-

ждаться физическими, умственными и эмоциональными 

осложнениями, особенно в детском и подростковом воз-

расте. Следует учитывать, что показатель качества жизни 

существенно снижается при любых заболеваниях полости 

носа или околоносовых пазух. По данным некоторых 

исследований, пациенты с аллергическим ринитом часто 

страдают от перемен в настроении, хронической устало-

сти, депрессии, особенно выражены данные жалобы при 

среднетяжелой и тяжелой формах АР (рис. 3) [5–9].

Согласно классической классификации, в зависимости 

от этиотропного фактора патологического процесса раз-

личают круглогодичный (КАР) с наличием симптомов в 

любое время года, сезонный (САР), для которого харак-

терна четкая взаимосвязь с календарем пыления расте-

ний, и профессиональный аллергический ринит. Причиной 

развития КАР чаще всего являются аллергены клещей 

домашней пыли, насекомых, млекопитающих, птиц и дру-

гих животных, грибков, пищевых продуктов, лекарствен-

ных препаратов и некоторых домашних растений. 

Сезонный АР обусловлен контактом с пыльцой различных 

растений, включая деревья, злаки и сорные травы. Частота 

возникновения и продолжительность симптомов САР 

зависит от климатической зоны проживания конкретного 

больного. Профессиональный АР встречается у лиц, кото-

рые по роду профессиональной деятельности контакти-

руют с веществами, способными вызывать сенсибилиза-

цию организма и участвовать в развитии реакций гипер-

чувствительности. Наиболее часто профессиональный 

аллергический ринит встречается у медиков, работников 

пищевой, деревообрабатывающей, косметической, пар-

фюмерной и химической промышленности [10–14].

СИМПТОМЫ

Основные симптомы

водянистые выделения из носа 

(ринорея); чиханье; зуд,  чувство 

жжения в носу, «аллергический 

салют» – постоянное почесывание 

кончика носа с помощью ладони дви-

жением снизу вверх; заложенность 

носа, характерное дыхание ртом, 

сопение, храп, изменение голоса; 

снижение обоняния

Дополнительные симптомы

раздражение, отечность, гиперемия 

кожи над верхней губой и у крыльев 

носа; носовые кровотечения;  боль в 

горле, покашливание; боль и треск в 

ушах, особенно при глотании; нару-

шение слуха

Общие неспецифические симптомы

слабость, недомогание, раздражи-

тельность; головная боль, повышен-

ная утомляемость, нарушение кон-

центрации внимания; нарушение сна, 

подавленное настроение; редко – 

повышение температуры

Рисунок 2.    Симптоматика аллергического ринита

Рисунок 1.    Аллергический ринит – фактор риска бронхи-
альной астмы

Shabaan et al. Lancet, 2008, 372: 1049-57



74 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №11, 2017

А
Л

Л
Е

Р
ГО

Л
О

ГИ
Я

 

Длительность контакта пациентов с некоторыми пыль-

цевыми аллергенами, вариабельность контакта с бытовы-

ми аллергенами в течение года и высокая частота встреча-

емости сочетанной сенсибилизации к пыльцевым и быто-

вым аллергенам обуславливают определенные трудности 

дифференциальной диагностики КАР и САР. Современная 

классификация аллергического ринита, основанная на 

продолжительности и тяжести симптомов, а также их влия-

нии на качество жизни, была предложена в 2001 г. и пере-

смотрена в 2008 и 2010 гг. рабочей группой по документу 

«ARIA» (Аллергический ринит и его влияние на астму) в 

сотрудничестве с ВОЗ. Согласно указанной новой класси-

фикации, по характеру течения различают интермиттирую-

щий и персистирующий АР. Соответственно, симптомы 

беспокоят пациента менее 4 дней в неделю или менее 4 

следующих друг за другом недель в течение года или забо-

левание продолжается более 4 дней в неделю и более 4 

следующих друг за другом недель в году [12, 15].

В зависимости от степени выраженности симптомов 

различают аллергический ринит легкого, среднетяжелого 

и тяжелого течения. Легкая форма заболевания характе-

ризуется отсутствием беспокоящих 

пациента симптомов, наличие как 

минимум одного из таких признаков 

свидетельствует о среднетяжелом 

течении заболевания [12, 16]. В 

настоящее время для АР все больше 

характерно развитие тяжелых и сме-

шанных форм заболевания. На этом 

фоне нередко отмечается неэффек-

тивность проводимого лечения. 

Тяжелый АР, симптомы которого не 

поддаются полному контролю при 

применении адекватной современ-

ной фармакологической терапии, 

рассматривают как тяжелую хрони-

ческую болезнь верхних отделов 

дыхательных путей (severe chronic 

upper airway disease  – SCUAD). Как 

правило, у таких пациентов отмечаются значительные 

нарушения качества жизни, сна, работоспособности, 

памяти, эмоционально-когнитивных функций [17]. Для 

больных с тяжелым течением АР характерно частое раз-

витие коморбидной патологии. Так, по данным ряда 

исследований, симптомы сопутствующей патологии у 

пациентов с АР отмечались в 1,5–4,5 раза чаще, у почти 

половины больных АР среднетяжелого и тяжелого тече-

ния выявлена плохо контролируемая бронхиальная 

астма. Симптомы АР  – стрессовый фактор, провоцирую-

щий и усугубляющий тревожные реакции и аффективные 

расстройства у конкретного пациента, в том числе имеет 

место и обратное влияние [18, 19]. Исходя из вышеизло-

женного, выбор адекватной терапии больных АР является 

актуальной задачей врачей многих специальностей.

Как известно, в основе патогенеза аллергического 

ринита лежит аллергическая реакция немедленного 

типа, когда в результате контакта организма с провоци-

рующим аллергеном происходит реакция гиперчувстви-

тельности – опосредованное высвобождение гистамина 

иммуноглобулином IgE, после чего IgE-антитела связы-

ваются с поверхностью мембран тучных клеток. Гистамин 

представляет собой важнейший биогенный амин, физи-

ологический регулятор деятельности различных клеток 

и систем и один из основных медиаторов аллергических 

реакций немедленного типа. Данное вещество в орга-

низме представлено двумя фракциями  – эндогенным 

гистамином, образующимся из гистидина, поступившего 

в желудочно-кишечный тракт с пищевыми продуктами, и 

экзогенным, поступившим в организм с продуктами 

животного происхождения. Основными депо гистамина 

являются тучные клетки и базофилы. Связывание выде-

ленного гистамина осуществляется специфическими 

рецепторами клеток: H1, Н2, Н3, при этом ведущую роль 

в развитии аллергических реакций играют именно 

H1-гистаминовые рецепторы, активация которых приво-

дит к сокращению гладкой мускулатуры, повышению 

проницаемости сосудов, усилению секреции слизи и 

раздражению нервных окончаний; гистаминовые рецеп-

торы локализуются в самых различных типах тканей 

Рисунок 4.    Влияние гистамина

2. АНТИТЕЛА IgE
3. ТУЧНАЯ КЛЕТКА

4. ГИСТАМИН

5. ЖЕЛУДОК
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6. КРОВЕНОСНЫЕ
    СОСУДЫ

7. ДЫХАТЕЛЬНЫЕ ПУТИ
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Выделяется желудочный сок
Симптомы: гастрит, язвенная болезнь

Сокращаются стенки дыхательных путей.
Симптомы: одышка, кашель

Раздражаются кожные рецепторы.
Симптомы: крапивница, кожный зуд

Повышается проницаемость сосудов.
Симптомы: отеки, насморк,слезотечение

Рисунок 3.    Сравнение качества жизни пациентов
с аллергическим ринитом и астмой
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(рис. 4) [1, 4, 14]. Так как гистамин – обязательный меди-

атор аллергических проявлений, препаратами номер 

один в терапии АР являются антигистаминные препара-

ты или Н1-блокаторы, которые эффективно используют-

ся в лечении не только аллергического ринита, но и 

атопических дерматитов, аллергических конъюнктиви-

тов, крапивницы и т. д. К современным антигистаминным 

препаратам предъявляется ряд требований – они долж-

ны селективно блокировать H1-рецепторы, обладать 

дополнительной противоаллергической активностью, не 

взаимодействовать с другими лекарственными веще-

ствами и продуктами питания и с цитохромом Р450. 

Важным для данной группы препаратов является отсут-

ствие седативного эффекта и токсических реакций, воз-

можность назначения препарата при наличии сопутству-

ющих заболеваний, быстрота развития и длительное 

действие клинического эффекта (на протяжении 24 ч), 

что позволяет назначать препарат один раз в сутки, и 

низкая вероятность развития толерантности к препарату 

(тахифилаксия) [1, 4, 14].

В настоящее время антигистаминные средства пред-

ставлены двумя поколениями препаратов с достаточно 

высоким противоаллергическим потенциалом. Наиболее 

современными лекарственными веществами является 

новый подкласс Н1-гистаминовых блокаторов, разработан-

ных в начале XXI в.,  – активные метаболиты известных 

антигистаминных средств: дезлоратадин, левоцетиризин и 

др. Следует отметить не только высокую селективность этих 

препаратов к гистаминовым Н1-рецепторам и отсутствие 

антихолинергического действия, но и более высокую актив-

ность и ряд других преимуществ по сравнению со своими 

предшественниками. Одним из таких высокоэффективных 

современных препаратов является левоцетиризин – блока-

тор Н1-гистаминовых рецепторов II поколения, по своему 

химическому строению представляет стабильный левовра-

щающий энантиомер или активный изомер цетиризина, 

который относится к группе конкурентных антагонистов 

гистамина. После приема левоцетиризина (2,5 мг) блокиру-

ются назальная и кожная провокационные пробы с гиста-

мином, а эффект декстроцетиризина не отличается от пла-

цебо. Ингибирование формирования отека тканей и секре-

ции слизи является результатом воздействия левоцетири-

зина на кожу и слизистые оболочки дыхательных путей 

соответственно. Эти свойства лежат в основе его эффектив-

ности при симптоматическом лечении сезонного и хрони-

ческого аллергического ринита, провоцируемого контактом 

с домашними животными, пылью, холодом и другими 

аллергизирующими факторами, а также хронической идио-

патической крапивницы. Доказано, что в организме чело-

века левоцетиризин не подвергается инверсии, т. е. не 

происходит образования декстроцетиризина, что говорит

о стабильности вещества. Исходя из вышеизложенного, 

данные об исследованиях токсичности цетиризина можно 

переносить и на левоцетиризин [1, 4, 14, 20, 21].

В России левоцетиризин разрешен к применению у 

взрослых и детей старше 6 лет, препарат противопока-

зан при повышенной чувствительности к какому-либо из 

его компонентов и производным пиперазина, при тяже-

лой форме хронической почечной недостаточности, а 

также у пациентов со сниженной клубочковой фильтра-

цией и не рекомендуется женщинам в период беремен-

ности и грудного вскармливания. Благодаря влиянию на 

гистаминзависимую стадию аллергических реакций, 

снижению проницаемости сосудов и миграции эозино-

филов, ограничению высвобождения медиаторов вос-

паления, данное лекарственное вещество существенно 

влияет на формирование отека тканей и продукцию 

слизи, предупреждает развитие и значительно облегчает 

течение аллергической реакции, обладает противоэк-

ссудативным, мощным противозудным и противовоспа-

лительным действием при назначении в клинически 

значимых концентрациях. Именно с этим свой ством 

связывают его выраженную способность к устра нению 

назальной обструкции у больных сезонным аллергиче-

ским ринитом, в отличие от других антигистаминных пре-

паратов, неэффективных в данном отношении [21–24].

В исследовании F. Mahmoud и соавт. в 2008 г. было выяв-

лено уменьшение количества эозинофилов и субпопу-

ляций Т-клеток в периферической крови у пациентов с 

сезонным аллергическим ринитом, получавших левоце-

тиризин, что подтверждает его иммунорегулирующее 

действие. Двойное слепое рандомизированное пере-

крестное сравнение эффективности однократной дозы 

левоцетиризина, эбастина, фексофенадина, лоратадина, 

мизоластина и плацебо в подавлении отека и эритемы, 

вызванных гистамином, в течение 24 ч у здоровых муж-

чин показало, что воздействие левоцетиризина отлича-

лось наибольшей силой и постоянством. Только после 

приема левоцетиризина отмечалось полное блокирова-

ние уртикарной реакции на 95% и более. Блокирование 

уртикарной реакции не менее чем на 70% длилось в 

среднем 21,4 ч после однократного приема левоцети-

ризина [25].

Известно, что показателем клинической и потенциаль-

ной эффективности препарата и продолжительности анти-

гистаминного блока является его способность уменьшать 

или блокировать такие проявления аллергии, как локали-

зированный отек вследствие экстравазации жидкости и 

Высокая биодоступность, низкий метаболизм,
а также доказанное отсутствие 
взаимодействия с другими лекарственными 
препаратами создают возможность для лечения 
левоцетиризином аллергии у всех пациентов,
в том числе пациентов, страдающих 
заболеваниями печени

В исследовании по сравнению действия 
левоцетиризина и дезлоратадина минимальные 
кожные и воспалительные проявления аллергии 
у пациентов наблюдались в течение 24 ч после 
приема левоцетиризина
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нейрососудистой рефлекторной реакции. Левоцетиризин 

обладает высокой аффинностью к Н1-рецепторам и низ-

ким объемом распределения, чем дезлоратадин (рис. 5), 

соответственно, степень подавления аллергических реак-

ций при приеме дезлоратадина хуже, чем у двух других 

препаратов. 

Поскольку левоцетиризин обладает большей чувстви-

тельностью к рецепторам, чем дезлоратадин, уменьшение 

проявления кожных симптомов, по данным исследова-

ний, через 4 ч после приема составляло 34 и 100% соот-

ветственно. Кроме того, степень уменьшения кожных 

симптомов через 24 ч после приема составила 60%, в то 

время как после приема дезлоратадина – 32%, а фексо-

фенадина – 15%. В исследовании по сравнению действия 

левоцетиризина и дезлоратадина минимальные кожные 

и воспалительные проявления аллергии у пациентов 

наблюдались в течение 24 ч после приема левоцетиризи-

на. Оба препарата проявляли выраженное антиаллерги-

ческое действие по сравнению с плацебо (p = 0,001). 

Значительное уменьшение проявлений аллергических 

реакций по сравнению с плацебо (p = 0,001) наблюда-

лось через 1,5 ч после приема левоцетиризина, а эффект 

дезлоратадина проявлялся лишь через 4 ч после приема. 

Максимальное уменьшение воспалительных проявлений 

наблюдалось через 24 ч после приема дезлоратадина 

(6%) и плацебо (33%) и через 7 ч после приема левоцети-

ризина (87%) (рис. 6) [26–29].

Эффективность и безопасность левоцетиризина была 

продемонстрирована в ходе нескольких двойных слепых 

плацебо-контролируемых клинических исследований с 

участием взрослых пациентов с сезонным аллергическим 

ринитом, круглогодичным аллергическим ринитом или 

персистирующим аллергическим ринитом. В некоторых 

исследованиях было показано, что левоцетиризин значи-

тельно уменьшал симптомы аллергического ринита, 

включая заложенность носа. В 6-месячном исследовании 

с участием 551 взрослого пациента (включая 276 пациен-

тов, получавших терапию левоцетиризином) с персисти-

рующим аллергическим ринитом, сенсибилизированных 

к домашней пыли и цветочной пыльце, было показано, 

что левоцетиризин 5 мг клинически и статистически 

более эффективен, чем плацебо, в отношении уменьше-

ния общего числа баллов по симптомам аллергического 

ринита в ходе всего периода исследования и не вызвал 

тахифилаксию. В ходе всего периода исследования лево-

цетиризин значительно улучшил качество жизни всех 

пациентов. Безопасность и эффективность применения 

левоцетиризина в форме таблеток у детей была изучена 

в ходе двух плацебо-контролируемых клинических 

исследований, включающих пациен-

тов в возрасте от 6 до 12 лет, страда-

ющих сезонным и круглогодичным 

аллергическим ринитом. В обоих 

исследованиях левоцетиризин зна-

чительно уменьшил проявление сим-

птомов и улучшил качество жизни. 

Ранее в двойном слепом рандомизи-

рованном исследовании в 2000 г. 

было установлено положительное 

влияние ежедневного приема лево-

цетиризина в дозе 5 мг/сут в течение 

8 недель по сравнению с плацебо у 

пациентов с аллергическим ринитом 

и сопутствующей бронхиальной аст-

мой, а также его благоприятное влия-

ние на параметры качества жизни 

пациентов [22, 30–33]. Исследование 

XPERT®, проведенное с оригиналь-

ным препаратом левоцетиризина 

(Ксизал®), подтвердило эффектив-

ность левоцетиризина у больных пер-

систирующим аллергическим рини-

том. Исследование проведено в соот-

ветствии с рекомендациями ARIA. Это 

Рисунок 5.    Левоцетиризин имеет высокое сродство
с гистаминовыми рецепторами

4 часа 24 часа

Рецепторное
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Рисунок 6.    Выраженность и продолжительность терапевтического эффекта 
левоцетиризина

4 ч
после приема

24 ч
после приема

Результаты исследования фармакодинамических параметров антигистаминовых препаратов на модели in vitro

Дезлоратадин 5 мг Фексофенадин 120 мг Левоцетиризин 5 мг

Выраженность и продолжительность антиаллергического эффекта зависит

от способности молекулы длительно оккупировать рецептор.

Молекула левоцетиризина стабильно удерживает связь с Н1-рецепторами в течение 24 ч

Адаптировано из Del Cuvillo A et al. J. Invest. Allergol. Clin. Immunol., 2006, 16(1): 3-12
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длительное (6-месячное) исследование, проведенное у 

больных персистирующим аллергическим ринитом, полу-

чающих H1-антигистаминные препараты. Оно также 

включало оценку качества жизни пациентов и фармако-

экономический анализ. XPERT® – международное много-

центровое исследование, включившее более 500 боль-

ных из стран Европы (рис. 7, 8) [34, 35].

Эффективность левоцетиризина подтверждается 

также значительным снижением на фоне его применения 

необходимости регулярного использования противоаст-

матических препаратов на основе кромоглициевой кис-

лоты и сальбутамола [36].

Левоцетиризин широко используется для симптома-

тического лечения сезонного и круглогодичного аллерги-

ческого ринита, хронической идиопатической крапивни-

цы. Высокая биодоступность, низкий метаболизм, а также 

доказанное отсутствие взаимодействия с другими лекар-

ственными препаратами создают возможность для лече-

ния Левоцетиризином аллергии у всех пациентов, в том 

числе пациентов, страдающих заболеваниями печени. 

Доказана эффективность одной дозы препарата (5 мг 

левоцетиризина) в течение более 24 ч [21, 37]. 

Левоцетиризин не проникает через гематоэнцефаличе-

ский барьер, соответственно, при применении в терапев-

тических дозах он практически не оказывает седативного 

эффекта по сравнению не только с предшественниками, 

но и с представителями новой генерации антигистамин-

ных препаратов  – фексофенадином и дезлоратадином.

В ходе сравнительных клинических исследований при 

применении левоцетиризина в рекомендуемых дозах не 

было выявлено неблагоприятного воздействия на бди-

тельность, время реакции или способность к управлению 

транспортными средствами. Тем не менее у некоторых 

пациентов могут проявиться нежелательные реакции, 

вызванные индивидуальным ответом на терапию левоце-

тиризином [21].

Принимая во внимание вышеуказанное, определен-

ный интерес для врачей представляет препарат Аллервэй® 

(производитель Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., Индия), дей-

ствующее вещество левоцетиризина дигидрохлорид. 

Проведенные экспериментальные исследования сравни-

тельной острой токсичности препарата левоцетиризин 

(Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., Индия) в сравнении с пре-

паратом Ксизал® (левоцетиризин) производства «ЮСБ 

Фаршим С.А.» (Швейцария) на аутбредных крысах обоих 

полов показали, что препараты в условиях однократного 

внутрижелудочного введения в дозах 310 мг/кг, 550 мг/кг, 

990 мг/кг оказали минимально выраженное токсическое 

действие на организм лабораторных животных. В 2015 г. 

было проведено открытое сбалансированное рандоми-

зированное перекрестное исследование сравнительной 

фармакокинетики и биоэквивалентности лекарственного 

препарата Левоцетиризин (Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., 

Индия) и Ксизал® (левоцетиризин) производства «ЮСБ 

Фаршим С.А.» (Швейцария) с однократным приемом в 

лекарственной форме «таблетки 5 мг» на здоровых 

взрослых добровольцах. На основании полученных дан-

ных каких-либо различий в профиле безопасности иссле-

дуемых препаратов не было выявлено, и на 90% довери-

тельные интервалы для отношений логарифмически пре-

образованных параметров AUC0-t, Cmax и Cmax/AUC0-t 

Левоцетиризина/Ксизала не выходят за пределы 80,00–

125,00% (рис. 1, 2). Отметим, что сравниваемые препараты 

являются биоэквивалентными (рис. 9, 10) [38].

Аллервэй® показан в лечении симптомов круглого-

дичного и сезонного аллергических ринитов, аллергиче-

ского конъюнктивита, поллиноза, крапивницы и других 

аллергических дерматозов, сопровождающихся зудом и 

высыпаниями [39].

У больных сезонным АР продолжительность приема 

Аллервэя зависит от длительности симптоматики; лече-

ние может быть прекращено при исчезновении симпто-

мов и возобновлено при их появлении. У больных кругло-

годичным АР применение Аллервэя может продолжаться 

в течение всего периода воздействия аллергенов. 

Аллервэй® разрешен к непрерывному применению до 18 

месяцев [39].

Рисунок 8.    Влияние левоцетиризина на заложенность носа
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Левоцетиризин устраняет заложенность носа

Рисунок 7.    Влияние левоцетиризина на симптомы ринита
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Левоцетиризин эффективно устраняет симптомы ринита:
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Проблема выбора и назначения антигистаминных 

препаратов продолжает оставаться актуальной ввиду 

ряда нерешенных вопросов: использования данных 

лекарственных средств в высоких дозах, возможности 

назначения их при беременности и лактации и некото-

рых других.

Появление в арсенале врачей эффективного и безо-

пасного препарата Аллервэй®, соответствующего всем 

стандартам GMP, его экономическая доступность, хороший 

комплаенс способствуют улучшению результатов лечения 

пациентов с аллергическими заболеваниями, в том числе 

различными формами аллергических ринитов.
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– Татьяна Алексеевна, скажите, пожалуйста, каково 

современное состояние терапии дерматозов?

– Одними из основных средств наружной фармакоте-

рапии данных заболеваний являются топические глюко-

кортикостероиды (ГКС). Эти препараты обладают быстрым 

и выраженным действием и приемлемы с косметической 

точки зрения. Однако побочные эффекты, свойственные 

данному классу лекарственных средств, существенно 

ограничивают их длительное применение, особенно в 

детском возрасте [1]. Из нестероидных средств применя-

ются препараты, сопоставимые по эффективности со 

стероидами, но имеющие более высокий профиль безо-

пасности. Это препараты цинка.

Нужно отметить, что стероидофобия, главным обра-

зом у родителей детей раннего возраста, способствует 

низкой комплаентности лечения и, как следствие, отсут-

ствию эффекта от терапии и плохому качеству жизни всей 

семьи больного ребенка [2]. 

Между тем хронические дерматозы имеют хрониче-

ское рецидивирующее течение, часто осложняются вто-

ричной инфекцией, как бактериальной, так и грибковой, и 

требуют адекватной и постоянной терапии и ухода за 

кожей. 

– Как Вы уже сказали, для терапии дерматозов при-

меняются препараты цинка. Чем отличаются препараты 

активированного пиритиона цинка от других цинксодер-

жащих средств?

– В последние десятилетия в дерматологии, аллерго-

логии и педиатрии получили широкое распространение 

препараты на основе активированного пиритиона цинка 

(АПЦ), имеющие существенные отличия от других цинксо-

держащих препаратов. 

Молекула АПЦ формируется в результате длительного 

воздействия электромагнитного поля, результатом кото-

рого является более высокая стабильность внутримолеку-

лярных связей. 

Согласно заключению испытательного центра ФГУ 

«Сергиево-Посадский ЦСМ», АПЦ в 50 раз стабильнее по 

сравнению с обычным ПЦ, обладает лучшей резорбцией 

в коже и более широким спектром фармакологической 

активности [3]. 

– В чем заключаются основные эффекты АПЦ?

– Многочисленные исследования подтверждают про-

тивомикробный, противогрибковый и противовоспали-

тельный эффекты АПЦ. 

В основе противогрибкового и противомикробного 

действия АПЦ лежит способность молекулы нарушать 

целостность фосфолипидов клеточных мембран. При 

этом происходит деполяризация мембраны, резкое сни-

жение синтеза АТФ и поглощения энергетических суб-

стратов микробными и грибковыми клетками с последу-

ющей их гибелью. 

Помимо этого, за счет хелатирующей способности 

АПЦ способен связывать ионы металлов внутри клетки, 

тем самым нарушая функции многих ферментов и кле-

точных структур бактерий и грибов. 

Известно, что применение АПЦ при псориазе и АД 

сопровождается увеличением активности апоптоза кле-

ток нижних слоев эпидермиса, клеток-эффекторов аллер-

гического воспаления, нейтрофилов и лимфоцитов в 

коже [3]. 

Клиническое действие АПЦ продемонстрировано при 

псориазе, АД и себорейном дерматите (СД). Доказано, что 

АПЦ, наряду с противовоспалительным эффектом, срав-

нимым с действием ГКС, имеет гораздо более высокий 

профиль безопасности [1]. 

Например, сравнение динамики гистологической кар-

тины АД при применении АПЦ и ГКС (метилпреднизолона 

ацепонат) продемонстрировало одинаковое снижение 

количества расширенных сосудов, уменьшение отека и 

гиперплазии эндотелия. При этом действие АПЦ характе-

ризовалось более значимой нормализацией рогового 

слоя и уменьшением плотности периваскулярного 

инфильтрата [3]. 

– Какова роль АПЦ в процессах регуляции апоптоза? 

– На сегодняшний день существует ряд данных о вли-

янии АПЦ на процессы апоптоза. Особенно это хорошо 

видно при терапии псориаза.

Доказательства проапоптогенного действия АПЦ были 

получены in vivo при анализе гистологических изменений 

кожи. Установлено, что применение АПЦ при неослож-

ненном бляшечном псориазе сопровождается скачко-

ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ДЕРМАТОЗОВ

Интервью с к.м.н., доцентом кафедры дерматовенерологии Первого Московского государ-

ственного медицинского университета им. И.М. Сеченова Татьяной Алексеевной БЕЛОУСОВОЙ.

В настоящее время остается актуальной проблема патогенетически направленного, эффектив-

ного и безопасного наружного лечения хронических дерматозов, среди которых наиболее 

часто встречаются экзема, псориаз и атопический дерматит (АД). 
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образным ростом активности апоптоза клеток нижних 

слоев эпидермиса через 48 часов от начала терапии и 

полной нормализацией гистологической картины к 14-му 

дню лечения [3].

– Когда рекомендуется назначение АПЦ больным с 

«синдромом отмены» стероидов?

– К возможным последствиям длительного примене-

ния ГКС относят патологическое расширение сосудов 

дермы после отмены препаратов (синдром рикошета) и 

инфекционные осложнения в связи с присоединением 

бактериальной, грибковой или вирусной инфекции. 

Развитие «синдрома отмены» ГКС обусловлено мно-

жеством факторов: активацией условно-патогенной 

флоры в результате нарушения местного иммунного 

ответа, истончением кожи, дисфункцией сальных желез, 

парадоксальной реакцией в ответ на действие ГКС с фор-

мированием инфекционно-зависимых кожных процес-

сов. В дополнение ко всему одной из наиболее значимых 

причин данного состояния является влияние ГКС на сти-

муляцию роста грибов рода Malassezia, которые обладают 

выраженными антигенными свойствами. 

В связи с вышесказанным становится очевидно, что 

назначение наружного лекарственного препарата, ока-

зывающего антибактериальное, противогрибковое и 

противо воспалительное действие, является наиболее 

оптимальным. 

Установлено, что применение препаратов АПЦ у боль-

ных с «синдромом отмены» способствует более быстрой 

ликвидации явлений воспаления [4]. 

– В чем отличие препаратов АПЦ от топических глюко-

кортикостероидов?

– Препараты на основе АПЦ отличаются от ГКС как 

раз отсутствием «синдрома отмены» после окончания 

курсового лечения. Если обострение после прекращения 

лечения АПЦ и начинается, то не сразу, а спустя 2–3 неде-

ли, что связано с возобновлением воспаления, присущего 

самому заболеванию [5]. 

– Каковы особенности применения разных форм 

препаратов СКИН-КАП?

– Основным действующим веществом препаратов, 

зарегистрированных в России под торговым наименова-

нием СКИН-КАП, является АПЦ. 

Препараты линии СКИН-КАП выпускаются в форме 

крема 0,2% (15 и 50 г в тубе), аэрозоля 0,2% (35 и 70 мл 

во флаконе), шампуня 1% (150 мл во флаконе). Крем и 

аэрозоль используют у детей начиная с возраста 1 год 

2 раза в сутки. Применение аэрозоля показано при 

наличии острого и подострого воспаления с элемента-

ми экссудации и мокнутия в соответствии с дерматоло-

гическим принципом «на мокрое – мокрое, на сухое – 

жирное». Крем применяют при явлениях сухости (обла-

дает гидратирующей способностью), лихенификации, 

после купирования экссудативных проявлений и во 

всех остальных случаях, когда нет выраженного мокну-

тия. В связи с отсутствием побочных эффектов возмож-

но применение крема при локализации процесса на 

коже лица, в складках кожи, при распространенном 

процессе. При поражении волосистой части головы 

одновременно с кремом или аэрозолем применяется 

шампунь СКИН-КАП. 

– Татьяна Алексеевна, могли бы Вы описать клиниче-

ский опыт применения АПЦ (СКИН-КАП)?

– Клиническая эффективность АПЦ (СКИН-КАП) оце-

нена во многих работах. Например, в двойном слепом 

плацебо-контролируемом рандомизированном исследо-

вании у пациентов с АД установлено достоверное умень-

шение выраженности кожного зуда и нормализация сна в 

процессе лечения АПЦ [6]. Результаты исследования пока-

зали, что использование АПЦ приводит к существенному 

снижению необходимости применения ГКС. В целом в 

ходе исследования количество больных, нуждавшихся в 

дополнительном использовании ГКС, было в 8 раз больше 

в группе плацебо. 

В сравнении с больными, получавшими плацебо, 

пациенты группы терапии АПЦ уже через 1 неделю 

исследования имели достоверно меньшие значения 

индексов, характеризующие тяжесть течения псориаза. 

Рассматривая эти результаты, стоит учитывать, что 30% 

пациентов в группе плацебо в течение двойного слепого 

периода использовали мометазон (против 5% в группе 

активной терапии) [3]. 

В терапии СД АПЦ также является одним из наиболее 

эффективных средств благодаря комплексному действию 

и высокому профилю безопасности. 

Например, есть данные сравнительных исследований, 

подтверждающие, что у всех пациентов с СД на фоне 

длительного курса терапии АПЦ была отмечена клиниче-

ская ремиссия более 3 мес. после окончания лечения [7]. 

Многолетний успешный опыт применения АПЦ у 

детей позволяет рекомендовать препараты СКИН-КАП 

для активного использования в широкой амбулаторной 

педиатрической практике, в том числе в режиме моноте-

рапии [2]. 

Результаты исследования показали, что 
использование АПЦ приводит к существенному 
снижению необходимости применения ГКС.
В целом в ходе исследования количество больных, 
нуждавшихся в дополнительном использовании 
ГКС, было в 8 раз больше в группе плацебо

АПЦ в терапии АД, псориаза, себорейной
и микробной экземы у детей помогает достичь 
высокой терапевтической эффективности, 
способствует нормализации основных 
показателей иммунитета и позволяет избежать 
назначения кортикостероидов, иммуно супрессоров 
и других сильнодействующих препаратов 
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Установлено, что АПЦ в терапии АД, псориаза, себо-

рейной и микробной экземы у детей помогает достичь 

высокой терапевтической эффективности, способствует 

нормализации основных показателей иммунитета и 

позволяет избежать назначения кортикостероидов, 

иммуносупрессоров и других сильнодействующих пре-

паратов [8, 9]. 

– Что можно сказать о безопасности АПЦ (СКИН-КАП)?

– Безопасность препаратов СКИН-КАП подтверждена 

исследованиями, в которых было зарегистрировано 

незначительное количество нежелательных явлений [10]. 

Препараты СКИН-КАП оказывают положительное 

влияние на качество жизни больных с хроническими 

дерматозами. Например, в исследовании АНТРАЦИТ уста-

новлено, что препарат СКИН-КАП значительно превос-

ходит плацебо в отношении влияния на качество жизни 

больных псориазом. К окончанию исследования сниже-

ние показателя DLQI до 5 баллов и менее, свидетельству-

ющее о нормальном или близком к нормальному каче-

ству жизни, было зарегистрировано у 80% пациентов, 

использовавших АПЦ. Таким образом, у большинства 

пациентов через 5 недель терапии симптомы заболева-

ния были минимальными. Рассматривая результаты 

исследования АНТРАЦИТ, стоит учитывать тот факт, что 

30% пациентов в группе плацебо в течение двойного 

слепого периода использовали мометазон (против 5% в 

группе активной терапии) [10]. 

– Как Вы относитесь к информации о наличии гормо-

нов в составе СКИН-КАП?

– Результаты успешного применения препаратов на 

основе АПЦ стали причиной нарастания недобросовест-

ной конкуренции в странах Европы и в США. 

Например, в 1997 г. на сайте Управления по контролю 

качества пищевых продуктов и лекарственных средств 

FDA (США) в циркуляре об импорте препаратов появи-

лась информация о предположительном обнаружении в 

составе СКИН-КАП незаявленных веществ (глюкокортико-

стероидов). Однако в том же году компания-производи-

тель («Хемигруп Франс С.А.», Франция) опровергла факт 

присутствия кортикостероида в составе СКИН-КАП,

доказав, что методика анализа была некорректной.

В течение 1997–1999 гг. компания-производитель предо-

ставила образцы оригинального препарата в независи-

мые лаборатории стран Европы, России и США для про-

ведения повторного анализа. Ни в одной из лабораторий 

не было установлено наличия ГКС в составе препаратов 

СКИН-КАП [3]. 

Дополнительно к уже полученным доказательствам в 

сентябре 2016 г. в независимой лаборатории эксперти-

зы качества лекарственных средств «Фарм Иннова-

ционные Технологии» был разработан высокочувстви-

тельный метод определения, позволяющий обнаружить 

даже следовые количества кортикостероидов. При ана-

лизе препаратов СКИН-КАП с использованием данной 

методики было подтверждено отсутствие гормонов

в их составе. 

– Несколько слов, подводя итог беседе.

– В заключение нужно сказать о том, что в настоящее 

время АПЦ (СКИН-КАП) является одним из наиболее 

используемых дерматологических средств. 

Широкий спектр фармакологической активности и 

опыт клинического применения позволяют отнести АПЦ к 

эффективным, безопасным нестероидным средствам для 

наружной терапии различных дерматозов и рекомендо-

вать его к использованию в дерматологии, педиатрии и 

аллергологии [3]. 

– Большое спасибо!

Беседу вела редактор журнала «Медицинский совет» 

Наталия Марченко
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ных псориазом. Вестник дерматологии и венерологии, 2008, 2: 80-85.

В течение 1997–1999 гг. компания-производитель 
предоставила образцы оригинального препарата 
в независимые лаборатории стран Европы, России 
и США для проведения повторного анализа.
Ни в одной из лабораторий не было установлено 
наличия ГКС в составе препаратов СКИН-КАП
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Снижение эффективности стандартной базисной 

терапии и наличие клинических и лаборатор-

ных признаков вторичной иммунной недоста-

точности (ВИН) у больных с атопическим дерматитом 

(АтД) определяют актуальность разработки принципов 

иммунокоррекции у таких больных. Для успешного реше-

ния данной задачи необходима расшифровка особенно-

стей иммунопатогенеза в этих условиях. В предыдущих 

исследованиях показано нарушение координации между 

Т-хелперами (Th1 и Th2) с выраженным преобладанием 

Th2-варианта [6]. Учитывая, что Th2 является источником 

синтеза провоспалительных цитокинов, логично предпо-

ложить недостаточное содержание в этих условиях цито-

кинов обратной направленности, в частности ИФН-α. В 

связи с этим представляет интерес анализ возможности 

эффекта заместительной иммунотерапии препаратами 

интерферона-α (ИФН-α). 

Цель работы  – клинико-иммунологическая характе-

ристика эффективности α-интерферона в комплексной 

терапии больных, страдающих АтД с сопутствующим син-

дромом ВИН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-иммунологическое обследование 

и лечение 71 больного (в возрасте от 7 лет до 18 лет), 

страдающих АтД. Пациенты проходили амбулаторное 

лечение в консультативно-диагностической поликлинике 

Рост ГМУ. Степень тяжести АтД рассчитывали по системе 

SCORAD. Неблагоприятный семейный анамнез по заболе-

ваемости АтД имел место у 80,4% пациентов. Первые 

проявления АтД отмечены в возрасте от 3 до 6 мес. у 19% 

пациентов, от 7 мес. до 1 года – у 47%, старше 1 года –

у 34% детей. При появлении сыпи до года локализация 

чаще отмечалась на лице, в области щек. Если АтД впер-

вые возникал в возрасте старше первого года, первичные 

высыпания обычно локализовались в области ягодиц,

в локтевых и подколенных сгибах. Следует отметить, что в 

57% первое появление изменений со стороны кожи у 

детей связано с переводом на смешанное или искус-

ственное вскармливание молочными смесями, в 30% – с 

введением в пищевой рацион продуктов с потенциально 

высокими аллергизирующими свойствами, в 9% первые 

признаки АтД отмечали после применения антибактери-

альных препаратов и других лекарственных средств.

Не смогли указать вероятные причины возникновения

у детей изменений со стороны кожи только 4% матерей. 

Все больные были разбиты на 2 группы – АтД без при-

знаков ВИН и АтД с сопутствующим синдромом ВИН. ВИН 

манифестировалась повторяющимися ОРВИ затяжного 

характера: средняя частота респираторных заболеваний 

составила 6,8 ± 1,2 в год, при длительности одного эпизода 

Л.П. СИЗЯКИНА, д.м.н., профессор, Е.М. ПЕНЕЧКО, к.м.н., И.И. АНДРЕЕВА, к.м.н. 

Ростовский государственный медицинский университет Минздрава России

ВОЗМОЖНОСТИ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ 
ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ 
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
У ИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ
Атопический дерматит остается важной медико-социальной проблемой, значимость которой определяется неуклонным 

ростом заболеваемости, рецидивирующим течением и зачастую малой эффективностью терапии. В последние годы 

возросло количество больных тяжелыми формами атопического дерматита [1–3]. Одной из важнейших причин ослож-

нения течения аллергических заболеваний является сочетание аллергии и синдрома вторичной иммунной недостаточ-

ности, характеризующегося обратимыми (как правило) нарушениями функций и адаптационных механизмов иммунной 

системы [4, 5]. 

Ключевые слова: атопический дерматит, иммунотерапия, интерферон-альфа.

L.P. SIZYAKINA, MD, Prof., E.M. PENECHKO, PhD in medicine, I.I. ANDREEVA, PhD in medicine 

Rostov state Medical University of the Ministry of Health of Russia

POSSIBILITIES OF REPLACEMENT INTERFERON THERAPY TO TREAT ATOPIC DERMATITIS IN IMMUNOCOMPROMISED PATIENTS

Atopic dermatitis remains an important medico-social problem, whose significance is determined by the steady increase in 

morbidity, recurrent course and often low therapeutic efficacy. In recent years, the number of patients suffering from severe 

forms of atopic dermatitis has increased [1–3]. One of the most important causes of the complication of an allergic disease is 

the combination of allergies and secondary immune deficiency syndrome characterized by reversible (as a rule) disturbances of 

the functions and adaptation mechanisms of the immune system [4, 5]. 

Keywords: Atopic dermatitis, immunotherapy, interferon-alpha.
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в среднем 13,3 ± 1,2 дня. В свою очередь, больные второй 

группы были разбиты на 2 подгруппы: получающие толь-

ко стандартную терапию АтД и получающие в дополне-

ние к стандартной терапии лечение препаратами 

интерферона-α. Стандартная терапия АтД включала в 

себя элиминационную диету, Н1-гистаминоблокатор вто-

рого поколения в возрастной дозировке, гидратирующие 

кожу средства, стероидные противовоспалительные пре-

параты. Вторая подгруппа больных с признаками ВИН 

совместно со стандартной терапией получала Виферон®, 

суппозитории ректальные 2 раза в день с 12-часовым 

интервалом в течение 30 дней по схеме: первые 10 суток 

по 1 суппозиторию 1000000 МЕ, следующие 10 суток по 

1 суппозиторию 500000 МЕ, затем по 1 суппозиторию 

150000 МЕ – 10 суток.

Клинико-иммунологическое обследование проводи-

лось до и после лечения, а также через 6 мес. после про-

веденной терапии. При оценке параметров иммунного 

статуса определяли содержание в периферической крови 

CD3+-, CD3+CD25+-, CD3+HLA-DR+-, СD3+CD95+-, CD4+-, 

СD4+ИНФ-γ+(Th1)-, СD4+ИЛ-4+(Th2)-, CD8+-, CD16+-, CD20+-

лимфо цитов с использованием проточного цитофлюоро-

метра FC500 и соответствующих моноклональных анти-

тел (Beckman Coulter) [7]. Иммуноглобулины (Ig) классов 

A, M, G в сыворотке крови определяли методом радиаль-

ной иммунодиффузии в геле, интенсивность кислород-

зависимого метаболизма нейтрофилов  – в НСТ-тесте. 

Содержание цитокинов интерлейкина-4 (ИЛ-4) и ИФН-γ 
определяли в сыворотке крови и в супернатантах клеточ-

ных культур мононуклеаров периферической крови 

методом иммуноферментного анализа (ИФА) с использо-

ванием тест-систем производства ЗАО «Вектор-Бест». 

Статистическую обработку полученных данных проводи-

ли в программе «Statisticа 6.0» с определением средней 

арифметической (M), ошибки средней арифметической 

(m). Достоверность различий оценивали с помощью непа-

раметрического критерия Манус – Уитни – Вилкоксона и 

параметрического критерия Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для решения вопроса о возможности влияния ВИН на 

выраженность основных симптомов АтД был проведен 

сопоставительный анализ клинических проявлений у 

больных, имеющих признаки ВИН, в сравнении с пациен-

тами без таковых проявлений. Площадь поражения кожи 

у больных АтД с сопутствующим синдромом ВИН была 

достоверно больше, эритема проявлялась сильнее в 1,3 

раза (p < 0,05), отек/папулы были значительнее в 1,8 раза 

(p < 0,05), чем у больных без признаков ВИН. Мокнутие/

корки были незначительными, экскориации и лихенифи-

кация преобладали в обеих группах, но у пациентов, име-

ющих ВИН, были выражены сильнее в 1,6 раза (p<0,05), а 

значение индекса SCORAD у этих пациентов было выше в 

1,3 раза (p < 0,05), чем у больных, страдающих неослож-

ненной формой АтД. У больных без ВИН АтД обострялся 

2,7 ± 0,3 раза в год, что было в 1,9 раза меньше, чем у 

детей с сопутствующим синдромом ВИН, – 5,2 ± 0,2 раза 

в год (p < 0,05). Продолжительность обострений АтД в 

течение года у больных, имеющих клинические проявле-

ния ВИН, была больше в 2 раза, чем у пациентов группы 

сравнения – 7,8 ± 0,6 мес. и 3,9 ± 0,2 мес. соответственно 

(p < 0,05). Суммарная длительность ремиссий АтД состави-

ла в условиях ВИН 4,2 ± 0,4 мес. и сокращалась в 1,9 раза 

(p < 0,05) в сравнении с соответствующим показателем у 

больных, страдающих АтД без признаков ВИН (8,1 ± 0,4 

мес.). Анализ анамнестических данных и сопоставление 

времени возникновения ОРВИ и АтД показали, что у паци-

ентов, имеющих признаки ВИН, в 98% случаев на фоне 

острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ) про-

исходило обострение АтД. У детей с неосложненным АтД 

этой закономерности выявлено не было. 

Сопоставление данных оценки иммунной системы 

выявило, что у детей с АтД и сопутствующим ВИН по 

сравнению с больными АтД без ВИН снижено количе-

ство Т-эффекторов, что нашло свое отражение в повы-

шении значения соотношения основных субпопуляций 

Т-клеток (ИРИ 2,7 ± 0,1 и 1,8 ± 0,2 соответственно). 

Несмотря на то что общее количество CD4+-лимфоцитов 

в обеих группах сравнения находится на одном уровне, 

выявлены существенные различия в их распределении в 

виде достоверного уменьшение Th1 как при спонтанной 

оценке (2,5 ± 0,8%), так и в условиях дополнительного 

стимулирования (3,1 ± 0,7%) с одновременным досто-

верным увеличением Th2 сп. (6,7 ± 0,5%) и Th2 ст. (8,8 ± 

0,4%) у больных АтД с ВИН (p<0,05). Следствием преоб-

ладания дифференцировки Th в сторону Th2 у больных 

АтД с сопутствующим синдромом ВИН является бо льшее 

количество циркулирующих В-лимфоцитов (1,3 ± 0,3  

109/л), чем у детей второй группы (0,4 ± 0,3  109/л). 

Кроме того, следует отметить дисиммуноглобулинемию 

в виде снижения IgA (0,6 ± 0,02 г/л) и повышения IgG 

(16,3 ± 2,2 г/л), характеризующую течение АтД с ВИН в 

сравнении с вариантом АтД без признаков ВИН (1,5 ± 

0,1 г/л и 12,2 ± 2,3 г/л соответственно). Различия в реак-

В 57% первое появление изменений со стороны 
кожи у детей связано с переводом на смешанное 
или искусственное вскармливание молочными 
смесями, в 30% – с введением в пищевой рацион 
продуктов с потенциально высокими 
аллергизирующими свойствами, в 9% первые 
признаки АтД отмечали после применения 
антибактериальных препаратов и других 
лекарственных средств

Для решения вопроса о возможности влияния 
ВИН на выраженность основных симптомов 
АтД был проведен сопоставительный анализ 
клинических проявлений у больных, имеющих 
признаки ВИН, в сравнении с пациентами
без таковых проявлений
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циях врожденного иммунного ответа проявились увели-

чением числа CD16+-натуральных киллеров (1,3 ± 0,3  

109/л) у больных АтД с признаками ВИН в сравнении с 

аналогичным параметром (0,3 ± 0,04  109/л) пациентов 

без ВИН. При сопоставлении данных оценки сывороточ-

ного содержания и способности к синтезу мононуклеа-

рами периферической крови оппозитных цитокинов 

ИФН-γ и ИЛ-4 показано, что у детей при сочетании АтД 

и ВИН по отношению к варианту течения АтД без ВИН 

снижены все показатели, характеризующие продукцию 

ИФН-γ, и повышены соответствующие критерии ИЛ-4 

(табл. 1).

Таким образом, сопоставление клинико-иммунологи-

ческого статуса пациентов, страдающих АтД с сопутствую-

щим синдромом ВИН, и больных АтД без ВИН свидетель-

ствует о том, что ВИН усугубляет клиническое течение АтД, 

в основе чего лежит нарушение процессов дифференци-

ровки иммунокомпетентных клеток и цитокиновый дис-

баланс. Данное заключение обосновывает возможность 

проведения иммунокоррекции. С учетом ведущей симпто-

матики ВИН, обусловленной частыми длительными ОРВИ, 

представляется целесообразным проведение в дополне-

ние к стандартной терапии АтД заместительной терапии 

ИФН-α в связи с его прямым противовирусным эффектом 

и опосредованным иммуномодулирующим влиянием на 

функциональный потенциал иммунокомпетентных клеток. 

Результаты динамического наблюдения показали, что 

период клинической ремиссии АтД у больных, получав-

ших только стандартною терапию, наступал спустя 30,5 ± 

0,5 сут. от начала лечения, однако уже через 1,5 ± 0,7 мес. 

вновь появлялись признаки аллергического воспаления 

кожи в виде эритемы, папулезной сыпи и зуда. Рецидивы 

АтД в данной подгруппе пациентов были связаны, как 

правило, с обострениями ОРВИ. Кроме того, не выявлено 

статистически значимых различий в количестве обостре-

ний АтД: 5,2 ± 0,2 раза в год до лечения и 5,0 ± 0,2  – 

после. При этом достоверных изменений в продолжи-

тельности обострений (7,7 ± 0,6 мес. до лечения и 7,6 ± 0,7 

мес. – после) и ремиссий (4,3 ± 0,4 мес. – до, 4,4 ± 0,3 – 

после) АтД в течение года у больных данной подгруппы 

также не отмечено. Заболеваемость (5,6 ± 0,2 эпизода в 

год) и длительность (13,4 ± 1,1 дня) ОРВИ у этих пациен-

тов также оставалась на высоком уровне после прове-

денной стандартной терапии АтД.

В группу пациентов, получавших стандартную терапию 

и лечение ИФН-α (Виферон®, суппозитории ректальные), 

вошло 15 человек. Период клинической ремиссии АтД у 

этих больных наступал через 25,6 ± 0,6 сут. от начала лече-

ния и продолжался 5,6 ± 0,4 мес. Динамическое наблюде-

ние за этими пациентами в течение года выявило, что 

количество обострений АтД после проведенного лечения 

статистически значимо снизилось с 5,0 ± 0,3 до 2,7 ± 0,2 

раза в год (p < 0,05). При этом достоверно снизилась про-

должительность обострений (с 7,6 ± 0,7 мес. до 4,1 ± 0,3 

мес.) и увеличился период ремиссий АтД (с 4,4 ± 0,3 мес. до 

7,9 ± 0,6 мес.) в течение года наблюдения. Заболеваемость 

и длительность ОРВИ в данной подгруппе также снижа-

лись после проведенной комплексной терапии: от 5,5 ± 0,4 

Таблица 1.    Содержание цитокинов в сыворотке крови 
и супернатантах мононуклеаров периферической крови 
детей с атопическим дерматитом

Показатели АтД АтД+ВИН 

ИЛ-4 сыв. пг/мл 4,1 ± 0,3 5,7 ± 0,1*

ИЛ-4 сп. пг/мл 1,3 ± 0,1 3,2 ± 0,2*

ИЛ-4 ст. пг/мл 22,7 ± 2,1 38,6 ± 5,3*

ИФН-γ сыв. пг/мл 1,6 ± 0,1 0,5 ± 0,6*

ИФН-γ сп. пг/мл 1,3 ± 0,2 0,9 ± 0,1*

ИФН-γ ст. пг/мл 445,2 ± 32,8 288,7 ± 47,2*

Примечание: * p < 0,05 – статистическая достоверность различий показателей между 

группами.

Таблица 2.    Содержание цитокинов в сыворотке крови 
и супернатантах мононуклеаров периферической крови 
больных с атопическим дерматитом, получавших стан-
дартную терапию и Виферон®, до и после лечения

Показатели До лечения После лечения

ИЛ-4 сыв. пг/мл 5,9 ± 0,2 3,9 ± 0,4*

ИЛ-4 сп. пг/мл 1,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1*

ИЛ-4 ст. пг/мл 38,5 ± 5,1 33,4 ± 1,3

ИФН-γ сыв. пг/мл 0,5 ± 0,6 2,0 ± 0,3*

ИФН-γ сп. пг/мл 0,9 ± 0,1 5,9 ± 0,2*

ИФН-γ ст. пг/мл 288,7 ± 47,2 341,8 ± 24,7

* p < 0,05 – статистическая достоверность различий показателей до и после лечения.

Сопоставление данных оценки иммунной 
системы выявило, что у детей с АтД
и сопутствующим ВИН по сравнению с больными 
АтД без ВИН снижено количество Т-эффекторов, 
что нашло свое отражение в повышении 
значения соотношения основных
субпопуляций Т-клеток 

Сопоставление клинико-иммунологического 
статуса пациентов, страдающих АтД с 
сопутствующим синдромом ВИН, и больных АтД 
без ВИН свидетельствует о том, что ВИН 
усугубляет клиническое течение АтД, в основе 
чего лежит нарушение процессов дифференцировки 
иммунокомпетентных клеток и цитокиновый 
дисбаланс
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эпизода в год в течение 13,7 ± 1,1 дня до 3,5 ± 0,3 эпизода 

в течение 8,2 ± 1,2 дня. Позитивный клинический эффект 

комбинированной терапии АтД, включающий, помимо стан-

дартного лечения, курс заместительной терапии ИФН-α, 

подтвердился результатами мониторирования параметров 

иммунного статуса этих пациентов. В частности, после про-

веденного исследования выявлено увеличение количества 

Т-эффек торов с восстановлением соотношения основных 

субпопуляций Т-лимфо цитов до 1,6 ± 0,08. Также установ-

лено увеличение числа Th1- (7,4 ± 0,3%) и снижение коли-

чества циркулирующих Th2-типов (2,0 ± 0,2%). Кроме того, 

после проведенного лечения в сравнении с данными до 

терапии отмечено увеличение уровня сывороточного IgA 

(1,1 ± 0,03 г/л) и снижение IgG (11,5 ± 2,1г/л) до норматив-

ных критериев, а также уменьшение содержания в сыво-

ротке крови IgЕ с 457,2 ± 44 МЕ/мл до 137,4 ± 17,5 МЕ/мл. 

При сопоставительной оценке уровня цитокинов у пациен-

тов до и после проведенной терапии отмечен ее эффект 

на баланс иммунорегуляторных медиаторов, который 

состоял в снижении уровня ИЛ-4 в сыворотке и при куль-

тивировании иммунокомпетентных клеток и повышении 

количественных показателей, характеризующих продук-

цию ИФН-γ (табл. 2). 

Таким образом, совокупность данных итоговой оценки 

комплексной терапии, включающей в себя стандартные 

методы лечения АтД в сочетании с препаратом Виферон®, 

суппозитории ректальные, отчетливо свидетельствует о 

достаточно высокой терапевтической эффективности дан-

ного метода, которая состоит в достоверном уменьшении 

количества и времени обострений АтД, снижении заболе-

ваемости и продолжительности эпизодов ОРВИ. Основой 

позитивного эффекта дополнительной заместительной 

терапии ИФН-α является восстановление функциональных 

показателей иммунной системы.

ВЫВОДЫ

1. Применение заместительной интерферонотерапии 

(Виферон®) у больных, страдающих АтД с сопутствую-

щим синдромом ВИН, способствует более быстрому 

регрессу воспалительных элементов и снижению 

количества и длительности эпизодов ОРВИ относи-

тельно пациентов, получавших стандартную терапию. 

2. Введение в комплексную терапию АтД препарата 

Виферон® приводит к нормализации процессов диф-

ференцировки Т-лимфо цитов, Th1- и Th2-типов, вос-

становлению соотношения иммунорегуляторных цито-

кинов.
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Внешний вид кожи лица всегда волновал жен-

щин всех возрастов. Изменения и поражения 

кожи лица вызывают ряд психологических про-

блем: неуверенность, тревожность, депрессию и социаль-

ную дезадаптацию [1]. Наиболее частым дерматозом 

лица являются акне. Они представляют собой мультифак-

ториальное хроническое заболевание. В основе патоге-

неза акне ключевую роль играют такие факторы, как 

патологический фолликулярный кератоз, образование 

избыточного секрета в сальных железах, размножение 

Propionibacterium acnes и воспаление. 

Ряд исследований также указывает на влияние гене-

тических факторов на патогенез и тяжесть течения акне. 

Отмечено, что у пациентов с акне в семейном анамнезе 

всегда имеются родственники с данным заболеванием, 

при этом чем тяжелее протекало акне у них, тем тяжелее 

протекает акне у пациента [2].

Принято считать, что акне чисто юношеское заболева-

ние, первые проявления акне действительно начинаются 

в возрасте 12–14 лет у девочек. К 20 годам заболевание 

регрессирует у большинства пациенток. Однако в отдель-

ных случаях заболевание носит хронический рецидиви-

рующий характер и может к 30–40 годам привести к 

диагнозу «поздние акне» (acne tarda) [3]. 

В настоящее время исследования по эпидемиологии 

акне демонстрируют его распространенность у лиц стар-

ше 20 лет, большинство из которых женщины [4, 5]. Акне 

встречается более чем у 50% женщин старше 18 лет, у 82% 

из них отмечена персистирующая форма заболевания, 

регрессирующая после 44 лет [5]. У 80% женщин заболе-

вание обостряется в предменструальный период [6]. 

Причиной позднего дебюта акне у  женщин обычно 

являются различные патологические состояния половой 

сферы, например синдром гиперандрогении у  15–30% 

женщин репродуктивного возраста. Кроме того, у данной 

категории пациенток акне нередко сопутствуют и другие 

андрогензависимые дерматозы: себорейный дерматит, 

гирсутизм, алопеция.

Гиперандрогения у женщин может быть как абсолют-

ной при увеличении концентрации андрогенов в  пери-

ферической крови, так и относительной – при изменении 

соотношения женских и  мужских половых гормонов 

в сторону увеличения последних либо при повышенной 

чувствительности органов-мишеней к относительно нор-

мальному количеству андрогенов [7, 8].

Необходимо учитывать присутствие в коже большого 

количества андрогенов, действующих интракринно и 

паракринно. Их уровень зависит от экспрессии ферментов 

синтеза андрогенов в соответствующих клетках. Главными 

поставщиками являются сальные и потовые железы [9]. 

Клетки кожи, особенно себоциты, способны синтезировать 

холестерин для клеточных мембран, эпидермального 

барьера и сального секрета. Себоциты экспрессируют 

лишь небольшое количество цитохрома P450c17, необхо-

димого для синтеза дегидроэпиандростерона и андро-

стендиона. Однако себоциты, клетки потовых желез и 

волосяных фолликулов способны изменять дегидроэпиан-

дростерон, андростендион и, возможно, дегидроэпиандро-

стерон-С в тестостерон и дигидротестостерон [10]. 

Под воздействием половых гормонов стимулируется 

выработка секрета сальных желез, при этом его каче-

ственный состав значительно меняется. Так, в  кожном 

сале снижается уровень альфа-линоленовой кислоты, 

участвующей в  регуляции дифференцировки фоллику-

лярных кератиноцитов, что приводит к повышению кера-

тинизации выводных протоков сальных желез и, как 
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ПРЕИМУЩЕСТВА ТЕРАПИИ АКНЕ
ОРАЛЬНЫМИ КОНТРАЦЕПТИВАМИ
В работе представлены эпидемиологические данные об акне у женщин, описана взаимосвязь заболевания с гормональными 

процессами и нарушениями. Приведены результаты комплексной терапии 49 пациенток с акне фолатосодержащими ораль-

ными контрацептивами. Отмечено влияние терапии не только на кожный процесс, но и на психоэмоциональный и физиче-

ский статус пациенток. Субъективная оценка пациенток подтверждает высокую эффективность предложенного лечения.
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ADVANTAGES OF ACNE THERAPY BY ORAL CONTRACEPTIVES

The article provides epidemiologic data on acne in women, an interrelation of the disease with hormonal processes and distur-

bances is described. Results of complex therapy of 49 patients with acne by folate-containing oral contraceptives. Therapy effect 

not only on the skin process but on the psychoemotional and physical status of patients is noted. The subjective evaluation of 

patients confirms high effectiveness of the proposed therapy.
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следствие, к  формированию комедонов и  затруднению 

оттока кожного сала. Так создается благоприятная среда 

для активного размножения резидентной анаэробной 

липофильной микрофлоры [11].

Р. аcnes повышают липолитическую активность микро-

флоры, что, в свою очередь, стимулирует миграцию ней-

трофилов в патологический очаг, и, таким образом, при-

нимают участие в формировании воспалительных высы-

паний. Наряду с Р. acnes, воспаление инициируют: провос-

палительные цитокины, выделяемые эпителиальными и 

иммунными клетками, разрыв стенки протока сальной 

железы с выходом содержимого в дерму, вторичное 

инфицирование аэробной микрофлорой, в частности 

стрепто- и стафилококками [12, 13].

Тесная связь этих факторов ведет к образованию 

свое образного замкнутого круга: проявление одного из 

них вызывает цепную реакцию, к нему незамедлительно 

присоединяются остальные.

Клиническая картина акне достаточно вариабельна. 

Высыпания, как правило, локализуются на лице, реже – в 

области верхней трети груди и спины. При легкой форме 

заболевания наблюдаются единичные папулы или пусту-

лы с комедонами, без узлов. Для акне средней тяжести 

характерно наличие от нескольких до множественных 

папул и пустул с единичными или множественными узла-

ми. Тяжелая форма акне характеризуется многочислен-

ными высыпаниями, узлами с выраженной инфильтраци-

ей, поражением глубоких слоев дермы [14, 15].

Особенности патогенетических механизмов развития 

акне, а также вариабельность клинических форм заболева-

ния обусловливают многообразие используемых методов 

лечения. Очевидно, что для успешной терапии акне требу-

ется индивидуальный подход к подбору как системных 

(при более тяжелых или осложненных формах акне), так и 

топических препаратов. Назначение специальных вспомо-

гательных средств для ухода за кожей дает возможность во 

время наружного или системного лечения уменьшить дозы 

и кратность применения лекарственных средств, обеспе-

чить более комфортное состояние кожи пациента. Терапия 

акне обязательно должна проводиться с учетом особенно-

стей развития и течения болезни [16, 17]. С учетом выше-

сказанного патогенетически обоснованным будет включе-

ние в состав комплексной терапии акне у женщин препа-

ратов, оказывающих антиандрогенное воздействие, таких 

как комбинированные оральные контрацептивы (КОК).

Препарат Джес Плюс, сочетает преимущества низкой 

дозы эстрогенов 0,02 мг/сут  и инновационного прогеста-

гена дроспиренона. Кроме того, Джес Плюс содержит 

левомефолат кальция (451 мкг) – стабильную и метабо-

литически активную соль фолиевой кислоты (ФК).

Эффективность КОК Джес Плюс при акне можно объ-

яснить следующим:

 ■ Прямое антиандрогенное действие (блокада рецепто-

ров дигидротестостерона).

 ■ Непрямое антиандрогенное действие.

 ■ Антигонадотропная активность.

 ■ Стимуляция этинилэстрадиолом и дроспиреноном син-

теза секс-гормонсвязывающего глобулина (СГСГ) печенью.

 ■ Отсутствие вытеснения тестостерона из связи с СГСГ 

(так как дроспиренон переносится кровью в связанном 

виде с альбуминами).

 ■ Супрессивное действие на РААС (блокада дроспире-

ноном альдостероновых рецепторов) [18].

Последнее свойство препарата является очень важ-

ным, особенно у женщин, отмечающих обострение акне 

во второй половине цикла [19].

Благодаря антиминералокортикоидному действию 

дроспиренона, данный КОК препятствует задержке 

натрия и воды в организме, уменьшая побочные эффек-

ты, связанные с задержкой жидкости, такие как нагруба-

ние молочных желез и увеличение массы тела, вслед-

ствие чего улучшаются переносимость препарата и воз-

можность его длительного использования.

Фолаты участвуют в обмене пуринов, гомоцистеина, 

холина, гистидина, осуществляют синтез аминокислот, 

нуклеиновых кислот, пиримидинов, эссенциальных фос-

фолипидов, нейротрансмиттеров (серотонин, мелатонин, 

адреналин, дофамин), а также клеточных рецепторов. 

Экспериментальные исследования установили, что анти-

депрессивный эффект ФК объясняется ее взаимодей-

ствием с норадренергическими (альфа-1 и aльфа-2) и 

серотонинергическими рецепторами (5-гидрокситрипта-

миновыми 5-HT1A и 5-HT2A/2C). Признаками дефицита 

ФК также являются субклинические нарушения углевод-

ного и жирового обмена, усталость и дезадаптация  – 

неспособность переносить физические и умственные 

нагрузки [20].

Под нашим наблюдением находилось 49 женщин с 

диагнозом «акне средней тяжести» в возрасте от 18 до 31 

лет. Ранее проводимая терапия местными препаратами 

не давала стойкой ремиссии и не удовлетворяла пациен-

ток. 15 пациенток ранее получали оральные контрацеп-

тивы: ципротерон + этинилэстрадиол (9) и этинилэстради-

ол + дезогестрел (6). Пациентки отказались от приема 

КОК в связи с увеличением массы тела и изменением 

настроения. При углубленном гинекологическом обсле-

довании у 24 пациенток был выявлен поликистоз яични-

ков с гиперандрогенией. У остальных каких-либо значи-

мых изменений со стороны репродуктивной системы не 

обнаружено. Всем пациенткам был назначен Джес Плюс 

с одновременным топическим применением геля с азе-

лаиновой кислотой и лечебной косметики для ухода за 

кожей. Все женщины нуждались в контрацепции и были 

предупреждены о контрацептивном эффекте Джес Плюс.

В процессе терапии проводилось анкетирование, 

направленное на оценку комплаентности проводимой 

Принято считать, что акне чисто юношеское 
заболевание, первые проявления акне 
действительно начинаются в возрасте 12–14 
лет у девочек. Однако в отдельных случаях 
заболевание носит хронический рецидивирующий 
характер и может к 30–40 годам привести
к диагнозу «поздние акне» (acne tarda)
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терапии. Пациенткам предлагалось оценить как состоя-

ние своей кожи, так и общее состояние, включая физи-

ческие и психоэмоциональные изменения. Результаты 

проводимой терапии оценивались пациентами каждые 

2 месяца. 19 пациенток отметили значительное улучше-

ние состояния кожи через 2 месяца, остальные оценива-

ли эффект как удовлетворительный (рис. 1, 2). Через

4 месяца от начала терапии все пациентки были полно-

стью довольны полученными результатами: значимым 

уменьшением количества открытых и закрытых коме-

донов, отсутствием папуло-пустулезных высыпаний. 

Однако 14 пациенток отмечали появление единичных 

папулезных элементов в период приема 4 таблеток-пла-

цебо. К 6-му месяцу терапии высыпания отсутствуют, 

отпадает необходимость примене-

ния геля с азелаиновой кислотой, 

остается лечебная косметика для 

ухода за кожей.

Увеличение массы тела отмеча-

лось только у 2 пациенток в первые 2 

месяца приема. Остальные отмечали 

легкое колебание веса в первый 

месяц приема, в дальнейшем вес 

нормализовался. 27 пациенток отме-

чали снижение болезненности мен-

струаций. 

Необходимо отметить, что все пациентки указывали 

на улучшение и отсутствие перепадов настроения к 4-му 

месяцу терапии. 13 пациенток стали чувствовать себя 

увереннее уже через 2 месяца терапии (рис. 3). 

Полученные результаты свидетельствуют о высокой 

эффективности Джес Плюс в комплексе с топическими пре-

паратами в терапии среднетяжелых форм акне у женщин 

репродуктивного возраста. Препарат необходимо назначать 

не менее чем на 6 месяцев, для достижения стойкой ремис-

сии желательно продлевать курс до 1 года и более. 
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Рисунок 1.    Состояние кожи пациентки 
до начала терапии Джес Плюс

Рисунок 2.    Состояние кожи пациентки 
через 3 мес. терапии Джес Плюс

Рисунок 3.    Динамика субъективной оценки
эффективности терапии пациентками с акне
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Благодаря антиминералокортикоидному действию 
дроспиренона, КОК Джес Плюс препятствует 
задержке натрия и воды в организме, уменьшая 
побочные эффекты, связанные с задержкой 
жидкости, такие как нагрубание молочных желез
и увеличение массы тела, вследствие чего 
улучшаются переносимость препарата
и возможность его длительного использования
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь  – 

хроническое рецидивирующее заболевание, 

обусловленное нарушением моторно-эвакуа-

торной функции органов гастроэзофагеальной зоны и 

характеризующееся регулярно повторяющимся реф-

люксом в пищевод желудочного и/или дуоденального 

содержимого, что приводит к повреждению дистального 

отдела пищевода с развитием в нем функциональных 

нарушений и/или дистрофических изменений неорого-

вевающего многослойного плоского эпителия, катараль-

ного, эрозивного или язвенного рефлюкс-эзофагита, 

сопровождается характерными симптомами, а у части 

больных  – цилиндроклеточной метаплазией (пищево-

дом Барретта) [1].

По данным отечественных эпидемиологических 

иссле дований, распространенность рефлюксных симпто-

мов в российской популяции составляет 40–60%; крите-

рии ГЭРБ определяются у 20–25%. В мире сохраняется 

тенденция к росту распространенности этого заболева-

ния. Один из наиболее весомых факторов риска развития 

ГЭРБ  – наличие висцерального ожирения  – типичного 

заболевания сегодняшнего дня. Таким образом, ГЭРБ во 

многих случаях можно рассматривать как одно из «гастро-

энтерологических проявлений» системной патологии  – 

метаболического синдрома [2, 3]. В свою очередь, ГЭРБ 

может сочетаться с нарушениями сна и, по-видимому, 

способствовать поддержанию повышенного артериаль-

ного давления.

Типичные симптомы ГЭРБ  – изжога и регургитация, 

возникающие регулярно (раз в неделю и более) и ухуд-

шающие качество жизни. Внепищеводные проявления с 

установленной патогенетической связью с гастроэзофа-

геальным рефлюксом  – кашель, бронхиальная астма, 

ларингит, эрозии эмали зубов.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь в 60% слу-

чаев протекает в форме неэрозивной рефлюксной болез-

ни (НЭРБ), другая форма заболевания – эрозивный эзо-

фагит развивается реже. Пищевод Барретта относится к 

осложнениям и, по различным данным, выявляется у 

6–12% пациентов с характерными симптомами ГЭРБ. 

Однако реальная распространенность пищевода Барретта 

в популяции значительно выше. Риск развития рака при 

пищеводе Барретта составляет в среднем 0,5% в год. 

Проявления ГЭРБ существенно снижают качество 

жизни больных [4]. Четкая корреляция тяжести симпто-

мов и степени нарушения целостности слизистой пище-

вода не обнаруживается. Если в патогенезе при НЭРБ 

важную роль играют нарушения моторики со снижением 

клиренса пищевода и сенситизации слизистой, то при 

формах, сопровождающихся нарушением целостности 

эпителия, развитии эрозивно-язвенных изменений, 

пищевода Барретта и аденокрациномы, по-видимому, 

основная роль принадлежит более грубым, трудноустра-

нимым, механическим и анатомическим факторам, спо-

собствующим поддержанию контакта слизистой с реф-

люктатом. Так, при эрозивном рефлюкс-эзофагите чаще 

наблюдаются тяжелая степень недостаточности нижнего 

пищеводного сфинктера (по классификации Hill), акси-

альные грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, выше 

частота и продолжительность патологического рефлюк-

са с рН < 4 [5]. Лица с эрозивным эзофагитом чаще 

страдают морбидным ожирением; есть данные о влия-

нии употребления алкогольных напитков (в особенности 

крепких) и курения на предрасположенность к эрозив-

ному эзофагиту и пищеводу Барретта [6]. Возможно, в 

основе рецидивирующего эрозивного процесса также 

играет роль наследственно обусловленное снижение 

экспрессии белка межклеточных контактов E-кадхерина, 

что способствует проявлению повреждающего действия 

рефлюктата. В патогенезе ГЭРБ изучается роль измене-

ний микрофлоры верхних отделов желудочно-кишечно-

го тракта, в частности преобладания грамнегативных 
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микроорганизмов, способствующих повышению продук-

ции провоспалительных цитокинов и снижению пище-

водного клиренса. 

Диагностика, тактика лечения и наблюдения пациен-

тов с различными формами ГЭРБ с современных позиций 

подробно изложена в национальных руководствах, в 

частности в Клинических рекомендациях Российской 

гастроэнтерологической ассоциации от 2014 г. [1].

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ

Индивидуальный подход при назначении лечения 

основывается на оценке частоты и интенсивности сим-

птомов, наличия и степени тяжести эзофагита, анамнеза 

предшествующих обострений заболевания. Во многих 

случаях решающее значение имеет изменение стиля 

жизни, коррекция массы тела, отказ от курения и злоупо-

требления алкоголем. Для лечения пациента с НЭРБ и 

умеренной эпизодической изжогой (два раза в неделю 

или реже) и отсутствием эрозивного эзофагита в анамне-

зе можно применить принцип «step-up-терапии» – тера-

пии нарастающей интенсивности. Начать можно с реко-

мендаций изменения образа жизни, диеты и приема 

антагонистов Н2-рецепторов гистамина (H2RA) в низкой 

дозе (половина от стандартной два раза в день) с добав-

лением антацидов (табл.) [8]. Если эффект от лечения в 

течение 2 нед. недостаточный, необходимо увеличить 

дозу H2RA до стандартной и продолжить лечение как 

минимум 2 нед. При сохранении симптомов рекоменду-

ется отменить H2RA и назначить ингибиторы протонной 

помпы сначала в низкой дозе, с возможным увеличением 

до стандартной [8]. Продол жительность лечения после 

достижения контроля симптомов должна составить не 

менее 8 нед. Систематический анализ рандомизирован-

ных исследований, изучавших влияние изменения образа 

жизни и диеты на симптомы ГЭРБ и данные внутрипище-

водной рН-метрии, показал значимость только снижения 

избыточного веса и подъема головного конца кровати. 

Последнее показано при ночных симптомах, внепище-

водных легочных и ларингеальных симптомах. Диети-

ческие рекомендации включают избирательное ограни-

чение пищевых триггеров гастроэзофагеального рефлюк-

са (жирная, острая пища, кофе, шоколад), если пациент 

отмечает корреляцию своих симптомов с приемом опре-

деленной пищи. Применение антацидов и алгинатов при 

ГЭРБ ограничивается приемом «по требованию» для 

купирования редкой изжоги и назначением совместно с 

антисекреторными препаратами в первые дни лечения 

для быстрого купирования изжоги. Средняя продолжи-

тельность действия H2RA составляет 4–10 ч, эти препара-

ты более эффективно, чем антациды, купируют симптомы, 

однако их эффективность в заживлении эрозивного эзо-

фагита недостаточна. Применение H2RA для поддержи-

вающей терапии ограничивается развитием тахифилак-

сии спустя 2–6 нед. со значительным снижением эффек-

тивности.

Эрозивный эзофагит, частые (более 2 раз в неделю) 

и интенсивные симптомы, существенно снижающие 

качество жизни пациента, служат показанием к перво-

начальному назначению ингибиторов протонной помпы 

(ИПП) в стандартной дозе для максимально быстрого 

облегчения симптомов («step-down-терапия») (табл.) [1,  

8]. ИПП максимально эффективны при приеме утром, за 

30 минут перед первым приемом пищи, поскольку плот-

ность Н-К-АТФазы на париетальной клетке коррелирует 

с продолжительностью тощакового периода (ночь). Все 

ИПП, независимо от дозы, превосходят по эффективно-

сти контроля симптомов и заживления эрозивного эзо-

фагита H2RA: в среднем в 86% случаев после 8 нед. 

терапии удается достичь клинико-эндоскопической 

ремиссии. По данным метаанализа рандомизированных 

клинических исследований, статистически достоверных 

различий в эффективности различных ИПП не установ-

лено. Через 4 нед. лечения эрозии в пищеводе заживали 

у 49–91% пациентов, через 8 нед. – у 71–99% пациен-

тов. Постоянная поддерживающая терапия ИПП изна-

чально рекомендуется при тяжелом эзофагите (С- и 

D-степени) и при пищеводе Барретта [1]. Пациентам с 

НЭРБ и эрозивным эзофагитом А-В-степени рекоменду-

ется попытаться отменить антисекреторную терапию: 

через 8 нед. при хорошем контроле симптомов – пере-

ход на низкую дозу ИПП и затем замена ИПП на H2RA с 

последующей отменой [1, 8].

Таблица.    Стандартные дозы антисекреторных 
препаратов при ГЭРБ

Препарат Стандартная дозировка при ГЭРБ

Блокаторы Н2-рецепторов гистамина

циметидин 400 мг  2 р/день

ранитидин 150 мг  2 р/день

фамотидин 20 мг  2 р/день

низатидин 150 мг  2 р/день

Ингибиторы протонной помпы

омепразол 40 мг 1 р/день

лансопразол 30 мг 1 р/день

пантопразол 40 мг 1 р/день

рабепразол 20 мг 1 р/день

эзомепразол 40 мг 1 р/день

декслансопразол 30 мг или 60 мг 1 р/день

Диагностика, тактика лечения и наблюдения 
пациентов с различными формами ГЭРБ
с современных позиций подробно изложена
в национальных руководствах, в частности
в Клинических рекомендациях Российской 
гастроэнтерологической ассоциации от 2014 г.
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Приблизительно 65% пациентов с НЭРБ и большин-

ство с эрозивным эзофагитом отмечают рецидив симпто-

мов после отмены антисекреторной терапии. В случае 

раннего рецидива симптомов в течение 3 месяцев после 

отмены лечения рекомендуется проведение контрольной 

ЭГДС и рассмотрение варианта постоянной поддержива-

ющей терапии ИПП в минимальной дозе [10]. В метаана-

лизе показано, что режим приема ИПП «по требованию» 

в качестве поддерживающей терапии менее эффективен, 

чем постоянная поддерживающая терапия, как в плане 

клинической, так и эндоскопической ремиссии, хотя и 

более удобен для пациентов [11]. 

В настоящее время всем больным пищеводом 

Барретта рекомендуется постоянная антисекреторная 

терапия ИПП и эндоскопическое наблюдение, эндоско-

пическая абляция показана при выявлении дисплазии 

метаплазированного эпителия. На фоне антисекреторной 

терапии возможна частичная регрессия метаплазии эпи-

телия. 

При планировании длительной терапии ИПП пациен-

там, инфицированным Helicobacter pylori, целесообразно 

проведение эрадикационной терапии [12].

ЛЕЧЕНИЕ ГЭРБ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ И ЛАКТАЦИИ

Первоначальный подход к лечению ГЭРБ во время 

беременности включает рекомендации изменения обра-

за жизни, соблюдения диеты и приема антацидов, алгина-

тов или сукральфата [13]. Не рекомендуются антациды, 

содержащие бикарбонат натрия и трисульфат магния. 

При недостаточном эффекте рекомендуется назначить 

H2RA, больше данных накоплено по применению рани-

тидина во время беременности. Исследований, изучав-

ших применение ИПП во время беременности, меньше, 

чем по применению H2RA, однако все публикации свиде-

тельствуют о безопасности ИПП [13]. Больше данных 

накоплено по применению омепразола, лансопразола и 

пантопразола во время беременности. Метаанализ 7 

наблюдательных исследований не выявил увеличения 

риска врожденных дефектов, спонтанных абортов или 

преждевременных родов [13]. 

ФАРМАКОЛОГИЯ ИПП

После приема внутрь ИПП всасываются в тонкой 

кишке. Действующее вещество накапливается в зонах с 

наиболее низкими значениями рН и в области секретор-

ных канальцев париетальных клеток, где рН = 1÷2, кон-

центрация ИПП почти в 1000 раз превышает таковую в 

крови. В этих условиях происходит протонирование ИПП 

с образованием активной формы  – сульфенамида [13, 

14]. Последний необратимо связывается с цистеиновым 

остатком Н+/К+-АТФазы (протонной помпы) и блокирует 

ее. Кислотопродукция восстанавливается по мере встра-

ивания вновь синтезированных молекул Н+/К+-АТФазы в 

мембрану париетальных клеток. Скорость активации пан-

топразола практически прекращается при рН = 4. Скорость 

образования сульфенамида из омепразола, эзомепразо-

ла и лансопразола снижается в 2 раза при рН = 4, рабе-

празола – при рН = 4,9 [14, 15]. 

ИПП метаболизируются в микросомах печени с уча-

стием субъединиц цитохрома Р450  – CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2D6 и CYP3A4; при этом наблюдается конкуренция с 

другими субстратами [8, 9]. Наибольшее значение имеет 

взаимодействие ИПП с CYP2C19 и CYP3A4. По выражен-

ности угнетения функции CYP2C19 за лансопразолом 

следуют омепразол, эзомепразол, рабепразол и панто-

празол; по силе влияния на CYP3A4 за пантопразолом 

следуют омепразол, эзомепразол, рабепразол, лансопра-

зол [1, 2, 7]. Ген CYP2C19 отличается полиморфизмом, что 

влияет на выраженность терапевтического эффекта ИПП. 

CYP2C19 участвует в метаболизме многих лекарств, поэ-

тому большое практическое значение придают влиянию 

ИПП именно на эту субъединицу. Один из важнейших 

аспектов применения ИПП  – вероятность снижения 

эффекта антитромбоцитарного препарата клопидогрела 

за счет конкуренции за взаимодействие с CYP2C19 и 

снижения скорости образования активных метаболитов 

клопидогрела [9, 10]. CYP3A4 также играет важную роль в 

метаболизме лекарств; ее активность существенно варьи-

рует. CYP3A4 экспрессируется также на апикальной мем-

бране кишечного эпителия, что может влиять на биодо-

ступность лекарств и «эффект первого прохождения 

через печень».

Фармакокинетика ИПП может зависеть от соотноше-

ния содержания лево(S)- и право(R или D)-вращающих 

стереоизомеров действующей молекулы. Так, создание 

эзомепразола – левовращающего изомера омепразола – 

способствовало уменьшению различий в биодоступности 

и действия препарата у «быстрых» и «медленных» мета-

болизаторов. Для других ИПП создание «чистого» пре-

парата на основе лишь одного изомера не всегда дает 

такое разительное преимущество в нивелировании раз-

личий скорости метаболизма у «быстрых» и «медленных» 

метаболизаторов. Однако преобладание определенного 

стереоизомера может влиять на длительность поддержа-

ния терапевтической концентрации в плазме; эта особен-

ность учитывалась при создании декслансопразола  – 

правовращающего изомера лансопразола [11]. 

НОВЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ ЭРОЗИВНОГО 

ЭЗОФАГИТА

Лечение эрозивных рефлюксных поражений пищево-

да может представлять особенную сложность вследствие 

высокой частоты рецидива: на стадиях эзофагита А и В, по 

лос-анджелесской классификации, она составляет поряд-

Преобладание определенного стереоизомера 
может влиять на длительность поддержания 
терапевтической концентрации в плазме;
эта особенность учитывалась при создании 
декслансопразола – правовращающего изомера 
лансопразола
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ка 15–23%, на стадиях С и D – 24–41% в течение 6 меся-

цев от начала терапии [12]. Столь высокую частоту реци-

дива объясняют наличием трудноустранимых факторов, 

поддерживающих патологический рефлюкс. Поэтому 

многие эксперты обосновывают целесообразность про-

ведения противорецидивной терапии ИПП в течение 

полугода. 

В качестве одних из наиболее эффективных средств в 

лечении эрозивного рефлюкс-эзофагита в течение 

последних лет рассматривались рабепразол и эзомепра-

зол, что определялось способностью этих препаратов 

обеспечивать максимальное время с рН < 4 в пищеводе, 

необходимое для заживления дефектов слизистой, а 

также удобством приема (во многих случаях – 1 р/день) 

[18–20]. С 2014 г. в России в арсенал самых эффективных 

средств лечения ГЭРБ и эрозивного эзофагита вошел 

препарат Дексилант® (декслансопразол) производства 

компании Takeda [33]. Декслансопразол представляет 

собой правовращающий (R- или D-) стереоизомер лансо-

празола (тогда как лансопразол – смесь R- и S-изомеров). 

R-изомер взаимодействует с протонной помпой с той же 

степенью родства, что и S, однако его кинетика характе-

ризуется площадью под фармакокинетической кривой 

(AUC), в 3–5 раз превышающей таковую для S-изомера, 

поскольку характеризуется более медленным печеноч-

ным метаболизмом [22]. 

Дексилант® выпускается в виде капсул с модифициро-

ванным высвобождением. Действующее вещество содер-

жится в капсулах в виде гранул двух типов, защищенных 

оболочкой, которая растворяется при различных значе-

ниях рН. Таким образом, препарат характеризуется уни-

кальным двухэтапным высвобождением: первый этап  – 

быстрое высвобождение 25% дозы происходит в началь-

ном отделе двенадцатиперстной кишки при рН 5,5 через 

1–2 ч после приема препарата; второй этап – отсрочен-

ное высвобождение 75% дозы в дистальном отделе тон-

кой кишки при рН 6,8 примерно через 4–5 ч. [23]. 

Абсорбция при приеме внутрь составляет ≥ 76%. Таким 

образом, формируется «двухпиковый» график концен-

трации препарата в плазме, способствующий более дли-

тельной циркуляции действующего вещества, что, в част-

ности, доказано в фармакокинетическом исследовании, 

где проводилось сравнение с лансопразолом [12]. Двух-

этапное высвобождение позволяет заблокировать вновь 

синтезированные и «регенерированные» после первона-

чального связывания молекулы протонной помпы. Такая 

динамика высвобождения позволяет преодолеть ограни-

чения, свойственные фармакодинамике и фармакокине-

тике «традиционных» ИПП; такие ограничения, в частно-

сти, связаны с возникновением ночного кислотного про-

рыва и необходимостью приема препаратов до еды. 

Таким образом, Дексилант® обладает выраженным и 

наиболее оптимальным по времени действием на кисло-

топродукцию в сравнении с другими ИПП. Это единствен-

ный ИПП, поддерживающий оптимальный уровень pH > 4 

в течение 17 часов и позволяющий эффективно контро-

лировать симптомы рефлюксной болезни у большинства 

больных в течение суток [9, 20, 24]. Вследствие длитель-

ной циркуляции АUC декслансопразола существенно 

повышается, хотя значение максимальной концентрации 

препарата в плазме (Cmax) значительно не нарастает. 

Дексилант® зарегистрирован для лечения ГЭРБ (как 

НЭРБ, так и эрозивного эзофагита), а также в качестве 

поддерживающей терапии после лечения эрозивного 

эзофагита. Препарат выпускается в дозах 30 и 60 мг, 

предназначенных для приема 1 р/сут.

Выраженный эффект декслансопразола показан в 

сравнительных исследованиях. В перекрестном исследо-

вании с однократным приемом препарата в дозе 60 мг и 

эзомепразола 40 мг и проведением 24-часовой внутри-

желудочной рН-метрии показано, что достигнутые значе-

ния рН, в особенности во второй половине дня, были 

выше после приема декслансопразола [14]. 

Дексилант® можно принимать независимо от приема 

пищи и времени суток (в отличие от «традиционных» 

ИПП, которые рекомендуется принимать за 30 мин до 

завтрака). Это подтверждают результаты перекрестного 

исследования с участием здоровых добровольцев: не 

обнаружено существенных различий Cmax и показателей 

24-часовой внутрижелудочной pH-метрии, если препа-

рат принимался натощак, за 30 или 5 минут до еды либо 

через 30 минут после еды [15]. Также не отмечено зна-

чимых различий во времени приема препарата в тече-

ние дня [16]. 

В двух двойных слепых плацебо-контролируемых 

исследованиях показана высокая эффективность декслан-

сопразола в лечении эрозивного эзофагита. В одном при-

няли участие 4 092 пациента, которые были рандомизиро-

ваны в группы лечения лансопразолом 30 мг, декслан-

сопразолом 60 мг, декслансопразолом 90 мг в день. 

Частота заживления эрозий в группе получавших декслан-

сопразол 60 мг составила 92–93%, 90 мг – 93–95%, среди 

получавших лансопразол  – 86–92%. Таким образом, 

эффек тивность декслансопразолом оказалась выше (хотя 

различия не были статистически достоверными) [17].

В другой работе назначение декслансопразола в дозе

60 мг оказалось более эффективным в заживлении эрозий 

у пациентов с морбидным ожирением (индексом массы 

тела >30 мг/м2) [18]. 

Применение декслансопразола эффективно в профи-

лактике рецидивов эрозивного эзофагита. На период 

6-месячного наблюдения пациенты с зажившими эрозия-

ми были рандомизированы в группу плацебо, а также в 

группу лечения декслансопразолом в дозах 30 или 60 мг. 

В группе плацебо ремиссия сохранялась у 27,2% больных, 

Дексилант® обладает выраженным и наиболее 
оптимальным по времени действием на 
кислотопродукцию в сравнении с другими ИПП. 
Это единственный ИПП, поддерживающий 
оптимальный уровень pH > 4 в течение 17 часов 
и позволяющий эффективно контролировать 
симптомы рефлюксной болезни у большинства 
больных в течение суток 
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среди получавших декслансопразол 30 мг  – у 74,9% и 

среди получавших 60 мг  – у 82,5%. И хотя различия в 

целом оказались недостоверными, при выделении паци-

ентов с тяжелым эзофагитом – стадий C и D – дозировка 

60 мг показала статистически значимое преимущество 

над 30 мг (85% vs 63%) [19].

Показано, что лечение декслансопразолом повышает 

качество жизни пациентов с ГЭРБ, в том числе улучшает 

качество сна, продуктивность на работе, повышает 

повседневную активность. Повышение качества жизни, 

достигнутое на фоне терапии «традиционными» ИПП, 

может стать еще более отчетливым при переводе на 

лечение декслансопразолом [12].

Таким образом, применение препарата Дексилант® 

обеспечивает эффективный контроль над изжогой на 

протяжении суток, надежное заживление эрозий и язв (в 

92–93% случаях) к 8-й нед. терапии и поддержание стой-

кой ремиссии эрозивного эзофагита. Для заживления 

эрозий препарат рекомендуется применять в дозе 60 мг 

1 р/день до 8 нед., в качестве поддерживающей тера-

пии – 30 мг один раз в день до 6 месяцев, для лечения 

НЭРБ – 30 мг один раз в день в течение 4 нед. Отмена 

декслансопразола не приводит к нарастанию симптома-

тики и не сопровождается усилением гипергастринемии, 

что повышает комплаенс пациентов [12].

ПРОБЛЕМА НЕДОСТАТОЧНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ТЕРАПИИ ИПП

10–15%, а по некоторым данным, до 40% пациентов с 

ГЭРБ, особенно с тяжелым эзофагитом, отмечают недо-

статочную эффективность стандартных доз ИПП [12]. 

Среди возможных причин следует обратить внимание на 

недостаточную приверженность к лечению и несоблюде-

ние правильного режима приема препарата (например, 

перед завтраком). Таким образом, вопрос о привержен-

ности к лечению и режиму приема препарата – это пер-

вое, с чего необходимо начать. Стоит отметить, что пре-

парат Дексилант® способствует поддержанию выполне-

ния назначенных рекомендаций благодаря комфортным 

условиям приема  – один раз в день, не привязывая 

прием препарата к режиму питания. Но, согласно популя-

ционным исследованиям, остается проблема несвоевре-

менного прекращения приема ИПП при облегчении 

симптоматики или эпизодического приема. 

Если при должном соблюдении режима лечения 

ответа на терапию ИПП в стандартной дозе в течение

4 нед. не отмечено, ситуацию можно оценивать как 

«рефрактерную ГЭРБ». Часть случаев объясняется инди-

видуальными особенностями метаболизма препаратов, 

а именно полиморфизмом гена CYP2C19, играющего 

наиболее важную роль в Азии, в меньшей степени  –

в Европе. Продолжи тельность действия ИПП у «быстрых 

метаболизаторов» сокращается, что приводит к недо-

статочному эффекту и «ночным кислотным прорывам».

В части случаев (≈20%) эффективна смена препарата

на другой, в частности на препарат более пролонгиро-

ванного действия, либо удвоение дозы  – добавление 

вечернего приема ИПП (или H2RA) перед ужином. ГЭРБ, 

рефрактерная к «традиционным» ИПП,  – важная ниша 

для применения декслансопразола в силу пролонгиро-

ванного действия этого препарата и удобства приема

(1 р/день), что уменьшает влияние фактора некомпла-

ентности [12]. Добавление прокинетиков к терапии ИПП 

на современном этапе не имеет доказанного клиниче-

ского значения. 

При рефрактерности также следует критически пере-

смотреть правильность постановки диагноза «ГЭРБ». Со 

сходными симптомами могут протекать другие заболева-

ния пищевода и желудка – лекарственный, эозинофиль-

ный эзофагит, ахалазия, гастопарез, синдром руминации, 

аэрофагия, красный плоский лишай, синдром 

Золлингера – Эллисона. В таких случаях необходим соот-

ветствующий пересмотр терапии. 

Недавно опубликованы обнадеживающие результаты 

рандомизированного двойного слепого исследования 

ИПП нового типа вонопразана («калий-конкурентного 

ИПП») в лечении эрозивного эзофагита, резистентного к 

терапии «традиционными» ИПП [20].

ПРОБЛЕМА НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ ПРИ 

ПРИЕМЕ ИПП

Подавление продукции соляной кислоты теоретиче-

ски может повлечь за собой нарушение всасывания 

определенных пищевых компонентов и наклонность к 

кишечным инфекциям, дополнительное изменение фар-

макокинетики лекарств [21]. К середине 2000-х гг. уже 

накопилось достаточное количество публикаций для под-

ведения промежуточных итогов и метаанализов с оцен-

кой нежелательных явлений. 

В отношении абсорбции железа, которая зависит от 

секреции соляной кислоты и содержания витамина С в 

желудочном соке, однозначных данных не получено. 

Считается, что ИПП могут снижать биодоступность вита-

мина C, однако при наблюдении в течение 7 лет пациен-

тов, ежедневно принимавших ИПП, клинически значимых 

нарушений не установлено [22, 23]. В случае мальабсорб-

ции можно назначать препараты железа. 

Столь же неопределенной, недоказанной можно счи-

тать и ассоциацию приема ИПП с риском мальабсорб-

ции кальция и развития переломов костей. Вероятнее 

всего, после приема пищи уровень секреции не столь 

низкий, чтобы существенно повлиять на абсорбцию 

кальция. В двух исследованиях высокого качества такие 

побочные эффекты не показаны [24, 25], тогда как в 

других работах определенная связь прослеживалась. 

Применение препарата Дексилант® обеспечивает 
эффективный контроль над изжогой на 
протяжении суток, надежное заживление
эрозий и язв (в 92–93% случаях) к 8-й нед. 
терапии и поддержание стойкой ремиссии 
эрозивного эзофагита
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Вероятно, влияние оказывали другие сопутствующие 

заболевания и стиль жизни.  В популяционном канад-

ском исследовании оценивалась минеральная плотность 

костей через 5 и 10 лет приема ИПП. Снижения мине-

ральной плотности в динамике не обнаружено; интерес-

но, что у больных, принимавших ИПП, уже изначально 

определялась более низкая плотность [26]. В 2010 г. FDA 

выпустило указание о необходимости предупреждаю-

щей надписи на этикетке ИПП о повышении риска пере-

ломов. Позже принято решение о безопасности безре-

цептурного применение ИПП сроком до 2 нед. до 3 

циклов в год. 

Большой интерес вызывает потенциальная способ-

ность ИПП повышать плотность костей  – за счет пода-

вления активности остеокластов, в вакуолях которых 

экспрессирована протонная помпа [27]. При наличии 

показаний и соблюдении дозы оснований избегать 

назначения ИПП в группах риска остеопороза нет и нет 

необходимости дополнительного назначения препара-

тов кальция.

В мире зарегистрировано несколько десятков случаев 

выраженной гипомагниемии на фоне приема ИПП (при 

отсутствии признаков потери через кишечник и с мочой). 

Теоретически этот эффект можно связать с угнетением 

функции переносчиков магния в тонкой кишке; наклон-

ность, по-видимому, определяется генетическими факто-

рами. Этот эффект может развиться на любом сроке при-

ема ИПП и регрессирует после отмены. FDA выпустило 

соответствующее предупреждение в отношении приме-

нения всего класса ИПП, хотя при описании случаев 

первоначально упоминались омепразол и эзомепразол 

[21]. Контроль магниемии перед началом терапии недо-

статочно обоснован, особенно при проведении коротких 

курсов. Более внимательный контроль нужен в случаях 

наличия мальабсорбции или заболевания почек; в этих 

ситуациях ИПП не противопоказаны [21].

В отношении риска развития дефицита «пищевого» 

витамина B12 при длительном применении ИПП данные 

также противоречивые [28]. Всасывание витамина B12 в 

составе лекарственных средств и добавок не нарушается. 

Выше уже упоминалось возможное взаимодействие 

ИПП и клопидогрела. In vitro, в которых показано фар-

макодинамическое взаимодействие, наблюдалось осла-

бление антитромботического эффекта по данным аде-

нозин-дифосфат-индуцированной агрегации и повы-

шенная активность тромбоцитов. Этот эффект, по всей 

вероятности, связан с пониженной функцией аллелей 

CYP2C19*2 и *3 (от 30 до 55% в зависимости от расовой 

и национальной принадлежности) [21].  Эти полимор-

физмы достаточно широко распространены, поэтому 

такое конкурентное взаимодействие ИПП и клопидо-

грела необходимо учитывать. FDA рекомендовало не 

применять клопидогрел совместно с мощными ингиби-

торами CYP2C19: омепразолом, эзомепразолом и циме-

тидином, хотя метаанализ не показал различий риска 

при применении ИПП различных классов вместе с кло-

пидогрелом [29], а при анализе базы данных не показа-

но достоверной связи между крупными сердечно-сосу-

дистыми событиями и приемом клопидогрела при 

постоянном приеме, «переключении» и отмене ИПП 

[30].  Таким образом, с учетом отсутствия однозначных 

оценок риска при одновременном приеме ИПП и кло-

пидогрела основное значение имеет надлежащая оцен-

ка факторов риска у пациента. 

При применении ИПП вместе с высокими дозами 

метотрексата вероятно развитие токсических явлений 

последнего, что связано с замедлением его метаболиз-

ма [21]. 

В некоторых работах показана ассоциация приема 

ИПП с развитием внегоспитальной пневмонии [21].

В метаанализе (с анализом историй 120 863 больных) не 

обнаружено связи пневмонии c применением ИПП доль-

ше 180 дней (OШ = 1,10; 95% ДИ = 1,00–1,21); связь была 

более отчетливой для применения ИПП менее 30 дней 

(OШ = 1,65; 95% ДИ = 1,25–2,19) и высоких доз ИПП

(OШ = 1,50; 95% ДИ = 1,33–1,68). Однако другие исследо-

вания и метаанализ связи не показали [21].

В отношении повышенного риска развития инфекции 

Clostridium difficile на фоне приема ИПП данные также 

неоднозначные [21]. Теоретически подавление продук-

ции соляной кислоты может способствовать выживанию 

спор и их переходу в вегетативные формы. Различные 

метаанализы дают противоположные результаты, что 

может быть связано с недоучетом дополнительных факто-

ров. Таким образом, сегодня нельзя считать доказанным 

повышенный риск развития этой инфекции при приеме 

ИПП, однако необходимо принимать во внимание дан-

ные о повышенной частоте ее развития среди больных, 

принимающих ИПП, и назначать эти препараты только с 

учетом показаний [21].

Аналогичные выводы можно сделать в отношении 

риска развития диареи путешественников. Между-

народное общество медицины путешествий не рассма-

тривает целесообразным отмену ИПП при поездке в 

районы высокого риска кишечных инфекций, хотя отмена 

может быть оправданной на короткий период при нали-

чии индивидуального риска у больного [21]. Связь про-

должительного приема ИПП (особенно более 1 года и у 

лиц старше 50 лет) с развитием избыточного бактериаль-

ного роста в кишечнике показана, однако клиническое 

значение этого остается неясным [21] 

Большой интерес вызывает потенциальная 
способность ИПП повышать плотность
костей – за счет подавления активности 
остеокластов, в вакуолях которых 
экспрессирована протонная помпа

Дексилант® зарегистрирован для лечения ГЭРБ 
(как НЭРБ, так и эрозивного эзофагита),
а также для профилактики обострений 
эрозивного эзофагита
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Более отчетливая связь применения ИПП прослежи-

вается со спонтанным бактериальным перитонитом у 

пациентов с циррозом печени, находящихся в условиях 

стационара (ОШ = 4,3; 95% ДИ = 1,3–11,7) [31], хотя есть 

и противоречивые данные [21]. В связи с этим необходи-

мо тщательно взвешивать показания к назначению ИПП 

при циррозе печени с асцитом (особенно при низком 

содержании белка в асцитической жидкости) [21].

Описаны случаи развития острого интерстициального 

нефрита спустя достаточно короткий отрезок времени 

после начала приема ИПП [21]. 

Таким образом, хотя связь многих из перечисленных 

состояний с приемом ИПП полностью не доказана, при 

назначении препаратов этого класса необходимо 

соблюдать определенную осторожность. Анализ врачеб-

ных назначений в Дании показал частую необоснован-

ность ИПП и отсутствие соответствующих показаний в 

медицинской документации [32]. ИПП должны назна-

чаться только при наличии показаний, в рекомендован-

ных дозах и на протяжении отрезка времени, рекомен-

дованного для конкретного заболевания. В режиме 

безрецептурного отпуска, т. е. приема в течение не 

более 2 нед., для купирования изжоги, возникающей два 

и более раза в неделю, ИПП, в частности декслансопра-

зол, рассматриваются как самый безопасный класс пре-

паратов.
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ВВЕДЕНИЕ

Желчнокаменная болезнь является значимой пробле-

мой современной медицины в связи с высокой распро-

страненностью, мультифакториальностью патогенеза [1, 2] 

и недостаточной эффективностью лечения [3]. Это обу-

славливает поиск новых подходов к ведению пациентов 

с холелитиазом [4]. Одну из актуальных возможностей 

борьбы с образованием желчных камней представляет 

профилактика холелитогенеза у лиц с функциональными 

расстройствами [5]. В этой связи самого пристального 

внимания заслуживает трактовка расстройств желчного 

пузыря и сфинктера Одди в опубликованных в 2016 г. 

Римских критериях IV [6]. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ БИЛИАРНОЙ БОЛИ

Для характеристики функциональных билиарных рас-

стройств необходимо дать определение билиарной боли, 

которая является важным критерием диагностики. 

Римские критерии IV полагают, что эти боли могут быть 

неежедневными, сильными и достаточно продолжитель-

ными (табл. 1) [6].

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ РАССТРОЙСТВО ЖЕЛЧНОГО 

ПУЗЫРЯ

Сейчас принято считать, что функциональное рас-

стройство желчного пузыря (ФРЖП) диагностируется на 

В.В. ЦУКАНОВ, д.м.н., профессор, Ю.Л. ТОНКИХ, к.м.н., А.В. ВАСЮТИН, к.м.н. 

Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук», 

обособленное подразделение «Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера», Красноярск

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ВЕДЕНИЮ БОЛЬНЫХ
С ФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ 
И СФИНКТЕРА ОДДИ
Цель обзора: освещение современных аспектов диагностики и лечения функциональных билиарных расстройств. 

Основные положения. В статье выполнен анализ информации об алгоритмах диагностики функциональных расстройств 

желчного пузыря и сфинктера Одди, принципах терапии пациентов со сладжем в желчном пузыре, указаны основные 

медикаментозные средства лечения функциональных расстройств желчевыводящей системы, освещены возможности 

отечественного препарата урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) Урдокса. Заключение: согласно современным рекоменда-

циям применение препарата Урдокса является основой начальной терапии пациентов с билиарным сладжем и функцио-

нальными расстройствами желчного пузыря и сфинктера Одди.

Ключевые слова: функциональные расстройства желчного пузыря, функциональные расстройства сфинктера Одди, лече-

ние, УДХК.

V.V. TSUKANOV, MD, Prof.,Y.L. TONKIKH, PhD in medicine, A.V. VASYUTIN, PhD in medicine 

Federal Research Center Krasnoyarsk Scientific Center of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, detached unit 

Research Institute of Medical Problems in the North, Krasnoyarsk

RECOMMENDATIONS FOR THE MANAGEMENT OF PATIENTS WITH FUNCTIONAL DISORDERS OF THE GALL BLADDER AND 

SPHINCTER OF ODDI

Objective of the review: Coverage of current aspects of diagnosis and treatment of functional biliary disorders. Basic provisions. 

The article analyses information about the functional disorders of the gall bladder and the sphincter of Oddi, the principles of 

treatment of patients with peculiarities in the gall bladder, the main drugs for the functional disorders of the biliary system are 

provided, possibilities of the domestic drug ursodeoxycholic acid (UDCA) - Urdoxa - are provided. Conclusion: According to mod-

ern recommendations, the use of the Urdoxa drug is the basis for initial therapy for patients with biliary sludge and for func-

tional disorders of the gall bladder and sphincter of Oddi.

Keywords: functional disorders of the gall bladder, functional disorders of sphincter of Oddi, treatment, UDCA.

Таблица 1.    Диагностические критерии билиарной боли

Боль локализована в эпигастрии и/или правом верхнем 

квадранте и + все следующие критерии:

1. Достигает устойчивого уровня и длится от 30 минут или дольше

2. Возникает в различные промежутки времени (не каждый 

день)

3. Достаточно выражена, чтобы прервать повседневную 

деятельность или привести к срочному обращению к врачу

4. Незначительно (<20%) связана с моторикой кишечника

5. Незначительно (<20%) уменьшается при изменении 

положения тела или кислотосупрессии.

Подтверждающие критерии
1. Тошнота и рвота

2. Иррадиация в спину и/или правую подлопаточную область

10.21518/2079-701X-2017-11-100-103
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основании наличия билиарной боли при исключении 

органических заболеваний и нормальном содержании 

печеночных ферментов в крови (табл. 2) [6]. 

Билиарная боль нередко ассоциирована с микролити-

азом и билиарным сладжем. Отечественные исследовате-

ли по характеру макроскопической картины при УЗИ 

выделяют 3 варианта билиарного сладжа [7]:

1) микролитиаз (взвесь мелких гиперэхогенных частиц, 

смещаемых при изменении положения тела, не даю-

щих акустической тени),

2) замазкообразная желчь (эхонеоднородная желчь с 

наличием сгустков различной плотности, смещаемых, 

не дающих акустической тени),

3) сочетание замазкообразной желчи с микролитами, 

которые могут находиться как в составе сгустка желчи, 

так и в полости желчного пузыря.

Основными задачами терапии больных с билиарным 

сладжем являются улучшение реологических свойств 

желчи и устранение нарушенных функций желчного 

пузыря и сфинктера Одди. В этой связи пациентам пока-

заны спазмолитики и урсодезоксихолевая кислота (УДХК) 

как единственный препарат с доказанным действием на 

основные звенья билиарного литогенеза [8]. 

Для терапии билиарного сладжа УДХК назначается в 

течение 6 месяцев в стандартных дозах (8–10 мг/кг веса 

в день) и позволяет добиться исчезновения сладжа у 

80–90% пациентов [9]. Длительность курса лечения зави-

сит от формы билиарного сладжа: самый короткий курс – 

около месяца – рекомендован в случае выявления слад-

жа в виде эховзвеси, при других формах сроки могут 

пролонгироваться до 12 месяцев [10]. 

Следует подчеркнуть, что эффект УДХК для лечения 

больных с билиарным сладжем хорошо изучен. В работе 

Ильченко А.А. отмечена положительная динамика в 

терапии сладжа у 75% пациентов при применении УДХК 

Таблица 2.    Диагностические критерии функционального 
расстройства желчного пузыря

1. Билиарная боль

2. Отсутствие желчных камней или другой структурной патологии.

Поддерживающие критерии
1. Низкая фракция выброса желчного пузыря.

2. Нормальное содержание в крови ферментов печени, 

билирубина и амилазы

Принято считать, что частыми причинами 
панкреатического расстройства  являются 
небольшие камни и микролитиаз. В этой связи 
является обоснованным совместное применение 
спазмо литиков (к примеру, Необутин) и УДХК 
(Урдокса)
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в суточной дозе 8–10 мг/кг в течение 3 месяцев [7]. 

Мехтиев С.Н. и соавт. при лечении 110 пациентов пре-

паратами УДХК в сочетании с мебеверином в течение 

года зарегистрировали эффективность терапии сладжа 

желчного пузыря в 85% случаев [8]. Оценка эффектив-

ности и безопасности отечественного препарата УДХК

Урдокса® проведена в исследовании Саблина О.А. и 

соавт., у 40 пациентов с наличием билиарного сладжа по 

итогам 1-месячного курса лечения в дозе 250–500 мг/сут 

(в зависимости от веса) однократно на ночь. Клиническая 

эффективность препарата Урдокса® при билиарном 

сладже составила 92,5% [10].

Механизм действия УДХК заключается в снижении 

насыщения желчи холестерином на 40–60% посред-

ством ингибирования абсорбции холестерина в кишеч-

нике и секреции холестерина в желчь. Важное значение 

имеет способность УДХК снижать токсическое действие 

желчных кислот, которое может повреждать клеточные 

мембраны и способствовать развитию холелитиаза. Это 

действие достигается при помощи ингибирования 

абсорбции гидрофобных желчных кислот в кишечнике, 

стимулирования холеретической функции и увеличения 

относительной доли гидрофильных желчных кислот в 

желчи [11]. 

Следует также отметить, что итальянские ученые в 

плацебо-контролируемом исследовании показали, что 

назначение УДХК улучшает сократительную функцию 

желчного пузыря за счет снижения продуктов оксида-

тивного стресса и уменьшения воспалительного 

инфильтрата в мышечной стенке у пациентов с хрони-

ческим калькулезным холециститом [12]. В нашей рабо-

те мы применяли УДХК в дозе 10 мг/кг в день в течение 

5 лет у 32 пациентов с холелитиазом (средний возраст 

67,2 года) в сравнении с группой из 29 больных ЖКБ, 

которые не получали холелитическую терапию. К концу 

лечения регистрировалось отчетливое снижение часто-

ты болевого синдрома и улучшение сократительной 

функции желчного пузыря у лиц, получавших УДХК, в 

сравнении с контрольной группой. Противовоспа ли-

тель ную эффективность УДХК в нашей работе подчер-

кивает тот факт, что за весь период наблюдения необхо-

димость холецистэктомии не возникла ни у одного 

пациента в группе, получавшей желчные кислоты, тогда 

как в группе сравнения оперативное вмешательство 

потребовалось 20% лиц (р = 0,02) [13].

Одним из эффективных препаратов УДХК является 

Урдокса. Официальными показаниями к назначению 

Урдоксы являются: первичный билиарный цирроз при 

отсутствии признаков декомпенсации (симптомати-

ческое лечение); растворение холестериновых камней 

желчного пузыря; билиарный рефлюкс-гастрит; первич-

ный склерозирующий холангит; алкогольная болезнь 

печени; неалкогольный стеатогепатит; кистозный 

фиброз (муковисцидоз); хронические гепатиты различ-

ного генеза; дискинезия желчевыводящих путей. 

Эффективность и безопасность препарата доказана 

клиническими наблюдениями при лечении пациентов с 

различными заболеваниями гепатобилиарной системы, 

в том числе с дисфункциями билиарного тракта и с ЖКБ 

[14, 15]. Препарат Урдокса® полностью эквивалентен 

зарубежным аналогам, а доступная цена позволяет 

пациенту значительно снизить стоимость курса терапии 

за счет того, что производится средство из итальянского 

сырья на территории России. 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ БИЛИАРНОЕ РАССТРОЙСТВО 

СФИНКТЕРА ОДДИ (ФРСО)

К диагностическим критериям билиарного рас-

стройства СО относят наличие билиарной боли, сопро-

вождающейся повышением содержания печеночных 

ферментов в крови или дилатацией желчных протоков 

и отсутствием органической патологии в желчных путях 

(табл. 3) [6].

Важное значение имеет тщательная дифференциаль-

ная диагностика билиарного ФРСО с панкреатитом, 

язвенной болезнью, диспепсией и синдромом раздра-

женного кишечника. 

Ведущим медикаментозным подходом для лечения 

этой патологии в настоящее время является применение 

УДХК и спазмолитиков, среди которых выделяют триме-

бутин и гиосцина метилбромид. По поводу эффективно-

Таблица 3.    Диагностические критерии функционального 
билиарного расстройства сфинктера Одди

1. Критерии, характерные для билиарной боли.

2. Повышенные ферменты печени или дилатация желчных 

протоков, но не оба признака.

3. Отсутствие камней или других структурных аномалий в 

желчных протоках.

Поддерживающие критерии
1. Нормальный уровень амилазы/липазы.

2. Аномальные результаты манометрии сфинктера Одди.

3. Гепатобилиарная сцинтиграфия

Препарат Урдокса® полностью эквивалентен 
зарубежным аналогам, а доступная цена 
позволяет пациенту значительно снизить 
стоимость курса терапии за счет того,
что производится средство из итальянского 
сырья на территории России

В Римских критериях IV для лечения пациентов
c функциональными билиарными расстройствами 
рекомендуется назначение спазмолитиков и 
УДХК, а грамотным выбором для назначения 
станет препарат Урдокса, представляющий 
собой оптимальное сочетание цены и качества
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сти эндоскопической сфинктеротомии до настоящего 

времени продолжается дискуссия.

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ПАНКРЕАТИЧЕСКОЕ 

РАССТРОЙСТВО СФИНКТЕРА ОДДИ

К диагностическим критериям этого расстройства 

относят эпизоды билиарной боли с повышением амилазы 

при исключении органической патологии поджелудочной 

железы и выявлении аномальных данных манометрии 

сфинктера Одди (табл. 4) [6].

Принято считать, что частыми причинами этого рас-

стройства являются небольшие камни и микролитиаз. В 

этой связи является обоснованным совместное примене-

ние спазмолитиков (к примеру, Необутин) и УДХК 

(Урдокса). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика и лечение функциональных билиар-

ных расстройств считаются одними из важных состав-

ляющих моментов профилактики холелитиаза. В Рим-

ских критериях IV для лечения этих пациентов реко-

мендуется назначение спазмолитиков и УДХК, а гра-

мотным выбором для назначения станет препарат 

Урдокса, представляющий собой оптимальное сочета-

ние цены и качества.
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15. Приворотский В.Ф., Луппова Н.Е. 

Желчнокаменная болезнь у детей: старая 

новая болезнь. Terra Medica, 2012, 4: 29-31.

Таблица 4.    Диагностические критерии панкреатического 
расстройства сфинктера Одди

Все следующее
1. Документированные рецидивы эпизодов панкреатита 

(типичная боль с амилазой или липазой в 3 раза или более 

нормальной и/или визуальная картина острого панкреатита)

2. Другие причины панкреатита исключены

3. Отрицательные данные эндоскопического ультразвукового 

исследования.

4. Аномальные данные сфинктерной манометрии

Эффективность и безопасность препарата 
Урдокса® доказана клиническими наблюдениями 
при лечении пациентов с различными заболе-
ваниями гепатобилиарной системы, в том числе 
с дисфункциями билиарного тракта и с ЖКБ
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Антибактериальные препараты являются 

основ ными лекарственными средствами для 

лечения инфекционных заболеваний бакте-

риальной природы. Открытие этой группы препаратов 

Флемингом был несомненным прорывом в медицине и 

позволил существенно продлить человеческую жизнь. 

Однако применение антибиотиков, как и большинства 

лекарственных препаратов, может сопровождаться 

рядом нежелательных явлений. Условно их можно под-

разделить на аллергические и токсические побочные 

эффекты, формирование резистентных штаммов микро-

организмов, поражение паренхимы печени, поражение 

почек, периферической нервной системы, органов кро-

ветворения и развитие антибиотико-ассоциированной 

диареи (ААД) [1]. Антибиотики могут вызвать не только 

гибель патогенных микроорганизмов, но и нормальной 

микрофлоры в естественных биотопах, в том числе и в 

кишечнике. Согласно современному определению, 

ААД – это наличие трех или более эпизодов неоформ-

ленного стула в течение 2-х или более последователь-

ных дней, развившихся на фоне или в течение 2-х меся-

цев на фоне применения антибактериальных препара-

тов [2]. У большинства больных ААД развивается в 

момент приема антибиотиков или сразу после заверше-

ния курса лечения, однако у 30% она может возникнуть 

в течение 2-х месяцев после отмены. Поэтому сбор 

лекарственного анамнеза во всех случаях неясной диа-

реи очень важен. Способ введения антибиотиков не 

имеет значения  – диарея может возникнуть как при 

пероральном, так и при парентеральном приеме. 

Однако не все лица, получающие антибактериальную 

терапию, подвержены развитию ААД. Выделяют следую-

щие факторы риска: группа препарата, длительность 

лечения, повторные курсы приема, комбинированная 

антибактериальная терапия, возраст младше 5 и старше 

60 лет, длительная госпитализация, наличие тяжелых 

сопутствующих заболеваний, медицинские манипуляции, 

энтеральное питание, беременность, химиотерпия, прием 

препаратов, снижающих кислотность, заболевания ЖКТ. 

Диарея, ассоциированная с антибиотиками, может 

быть неинфекционной и инфекционной природы. В пода-

вляющем большинстве случаев встречается неинфекци-

онная или идиопатическая ААД. Механизмы ее возникно-

вения различны: воздействие ряда антибиотиков на 

моторику пищеварительного тракта (макролиды, клавула-

новая кислота), аллергические и токсические эффекты, 

осмотический эффект в результате нарушения метабо-

лизма желчных кислот и углеводов. Идиопатическая ААД 

протекает легче, чем инфекционная, и не имеет осложне-

ний. Это эпизоды водянистой диареи без крови в кале, 

без интоксикации и лихорадки, без лейкоцитоза в крови, 

которые прекращаются спонтанно даже без лечения.

ААД инфекционной природы имеет иное происхож-

дение и регистрируется примерно в четверти случаев. 

Под воздействием антибиотиков патогенные и условно-

патогенные микроорганизмы начинают активно питаться 
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и размножаться при отсутствии конкуренции за выжива-

ние при снижении количества резидентных микроорга-

низмов.

Инфекционная ААД имеет более тяжелое течение и 

более высокую частоту осложнений [3]. Любые антибио-

тики могут вызывать ААД, но чаще всего тяжелые формы 

возникают при приеме линкозамидов – клиндамицина и 

линкомицина  – в 8–26% случаев [4], пенициллинов, в 

основном амоксициллина и ампициллина – 5–25% слу-

чаев, цефалоспоринов первых генераций (цефазолин, 

цефалексин) – 15–20% [5–7]. 

Чаще всего этиологической причиной диареи являют-

ся Klebsiella oxytoca, Escherichia coli 0157:H7, Staphylococcus 

aureus метициллин-резистентный, протей, энтерококки. 

Наиболее тяжелые формы развиваются при диарее, 

вызванной Clostridium difficile (C. difficile) [8]. 

C. difficile – наиболее частый возбудитель инфекцион-

ной диареи у госпитализированных пациентов в разви-

тых странах. У 35% больных с лейкоцитозом более 15 тыс. 

и диареей неясного генеза выявляются токсины именно 

этой бактерии. В течение последних двух десятилетий 

частота ААД, вызываемых именно C. difficile, неуклонно 

возрастает. В Канаде в 2000 г. было зарегистрировано 3 

262 случаев, а в 2003 г. уже в 2 раза больше  – 7 004 

(Канада, Квебэк). Летальность от ААД составила в 2000 г. 

12%, а в 2003 г. достигла 18%. В 1996 г. в США количество 

случаев клостридиальной диареи составляло 31 на 100 

тыс. населения; в 2005 г. этот показатель возрос почти в 3 

раза (составив 84 случая на 100 тыс. населения) [8–10].

C. difficile представляет собой анаэробную грамполо-

жительную спорообразующую палочку, резистентную к 

большинству антибиотиков. Патогенные штаммы C. difficile 

продуцируют два мощных белковых экзотоксина: токсин 

A и токсин B (некоторые штаммы продуцируют только 

токсин B). Токсин А повреждает энтероциты и колоноциты, 

что приводят к дезорганизации цитоскелета, нарушению 

синтеза белка, округлению клеток эпителия толстой 

кишки и их гибели. В собственной пластинке воспали-

тельный ответ сводится к захвату нейтрофилов с последу-

ющим образованием псевдомембран на поверхности 

поврежденного эпителия. Токсин В обладает системным 

повреждающим воздействием на макроорганизм, осо-

бенно он тропен к нервной системе [3].

Клинические проявления инфекций, вызванных C. 

difficile, варьируют от бессимптомного носительства до 

фульминантного колита. Варианты заболевания: легкая 

субклиническая форма «mildillness», более тяжелая  – 

сегментарный геморрагический колит и тяжелая – псев-

домембранозный колит (ПМК). Основной признак ААД – 

частый водянистый стул и у 30% больных – гематохезии, 

гиповолемия. При прогрессировании заболевания присо-

единяются явления эндотоксикоза, лихорадка от субфе-

брильных до фебрильных цифр, в крови выявляется лей-

коцитоз до 15 x 109/л и гипоальбуминемия. Локализация 

поражения – преимущественно прямая кишка и дисталь-

ные отделы ободочной кишки [11]. 

ПМК  – это глубокое повреждение кишечной стенки, 

этиологическим фактором которого является только 

Clostridium difficile с формированием особого морфологи-

ческого субстрата заболевания  – псевдомембран из 

фибрина, напластовавшегося на некротизированные 

участки кишечного эпителия. Возможны такие осложне-

ния, как перфорация кишки, перитонит, нарушение элек-

тролитного баланса, токсический мегаколон. Летальность 

составляет около 30%. Клиника ПМК характеризуется 

частым жидким стулом, тяжелой интоксикацией, гектиче-

ской лихорадкой, болями в животе, снижением артери-

ального давления, появлением периферических отеков. 

При инфекции E. coli О157:Н7 диарея часто бывает с 

кровью как следствие воздействия токсина Шиги. Главное 

осложнение  – гемолитико-уремический синдром. При 

выявлении Klebsiella oxytoca для купирования симптома-

тики достаточно отмены а/б и НПВП, если они применя-

лись в качестве сопутствующей терапии. 

Самые распространенные и доступные в настоящее 

время методы диагностики Clostridium difficile: 

1. Определение цитотоксичности культур клеток. Прямой 

фекальный тест на цитотоксин с использованием 

цитоклонов (например, Premier Cytoclone A+B EIA) 

позволяет проводить количественную оценку цитоток-

сичности [2]. 

2. Метод качественной оценки ELISA – тест на токсины А 

и В. Определение А-токсина клостридий с помощью 

латекс-агглютинации или исследование связанными 

ферментами (enzyme-linkedimmunosorbent assay 

(ELISA)).

Инфекция C. difficile имеет узкий спектр антибиотико-

чувствительности и склонна к рецидивам. Терапия первого 

эпизода – это метронидазол или пероральный ванкоми-

цин, однако у 15–30% пациентов развиваются повторные 

эпизоды. Риск развития второго и последующих эпизодов 

заболевания достигает 33–60% [12–14]. Препаратом 

резерва является фидаксомицин 200 мг 2 р/сут, курс 10 

дней, при этом рецидивы ААД наблюдаются реже.

Эффективность пробиотиков в качестве средства для 

предупреждения и лечения ААД, согласно критериям 

доказательной медицины, имеет уровень доказательно-

Идиопатическая ААД протекает легче,
чем инфекционная, и не имеет осложнений.
Это эпизоды водянистой диареи без крови
в кале, без интоксикации и лихорадки,
без лейкоцитоза в крови, которые 
прекращаются спонтанно даже без лечения

Клинические проявления инфекций, вызванных
C. difficile, варьируют от бессимптомного 
носительства до фульминантного колита. 
Варианты заболевания: легкая субклиническая 
форма «mildillness», более тяжелая – 
сегментарный геморрагический колит и 
тяжелая – псевдомембранозный колит
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сти А, что подтверждено данными более 20 метаанализов 

[15]. Распространено мнение, что терапию пробиотиками 

при ААД следует начинать как можно раньше, не дожида-

ясь лабораторного подтверждения диагноза, и продол-

жать до 3 месяцев [16].

Наиболее убедительные для лечения ААД данные 

получены в отношении следующих микроорганизмов: 

Saccharomyces boulardii, особенно в сочетании с Entero-

coccus faecium или Enterococcus faecium SF68, Lactobacillus 

GG, Bifidobacterium longum (109 КОЕ/сут. Все эти проби-

отики при сравнительной оценке оказались эффектив-

нее плацебо в профилактике антибиотико-ассоцииро-

ванной диареи. Клинические исследования демонстри-

руют хороший совокупный результат, прежде всего, для 

пробиотиков, содержащих Lactobacillus spp. и Saccharo-

myces spp [17].

В Новосибирске в 2013–2014 гг. с целью выявления 

клостридиальной инфекции было обследовано 95 чело-

век с хронической диарей неустановленной этиологии. Из 

них мужчин  – 61 человек (65%), женщин  – 34 человека 

(35%). Большинство из них были в возрастном интервале 

40–60 лет  – 50 человек (53%). Антибиотики получали в 

стационаре 11 человек (16%), 56  – амбулаторно (84%). 

Инфицирование C. difficile было выявлено у 5 человек 

(4,2%). У 2 из них клостридиальная инфекция была обна-

ружена на фоне хронических воспалительных заболева-

ний кишечника (ХВЗК). Две другие пациентки работали в 

медицинских учреждениях и входили, таким образом, в 

группу риска, так как инфекция C. difficile в подавляющем 

количестве случаев бывает нозокомиальной. Пятая паци-

ентка, женщина М. 53 лет, за последний год неоднократно 

получала курсы антибактериальной терапии, в том числе 

и при стационарном лечении, по поводу заболеваний 

органов дыхания и ЛОР-органов. Поступила в терапевти-

ческое отделение с лихорадкой неясного генеза, на фоне 

назначенного лечения у пациентки начался очередной 

эпизод тяжелой диареи, при обследовании выявлена кло-

стиридиальная инфекция [18].

Наиболее эффективные мероприятиями борьбы с 

ААД – это превентивные меры: 

 ■ Избегать антибактериальной терапии без строгих по-

казаний.

 ■ Избегать комбинаций антибиотиков, имеющих боль-

ший риск развития ААД и мембранозного колита.

 ■ Избегать назначения антибиотиков широкого спектра 

действия. Осторожное назначение антибиотиков с про-

филактической целью, в том числе после хирургических 

вмешательств.

 ■ Госпитализация в пожилом возрасте по строгим пока-

заниям.

 ■ Назначение кислотосупрессивной терапии по показа-

ниям.

 ■ Соблюдение правил гигиены, в том числе мытье рук. 

Контаминация рук после контакта с больным C. diffi  cile от-

мечается до 70% случаев. Наиболее эффективна обработ-

ка рук хлоргексидином. Споры C. diffi  cile живут в сухом 

виде месяцами и устойчивы к обычным методам дезин-

фекции. 

Таким образом, врачи, работающие в практическом 

здравоохранении, должны иметь повышенную насторо-

женность в отношении клостридиальной инфекции в 

случаях хронической диареи у пациентов, особенно 

получавших антибактериальную терапию. По нашим дан-

ным, эта инфекция встречается не только у пожилых лиц 

или у лиц, получавших курсы антибиотиков в стационаре, 

но и у молодых, в том числе получавших лечение амбула-

торно [19]. Препаратами для безопасной профилактики и 

лечения ААД являются пробиотики.
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В 
рамках Национального хирургического кон-

гресса, проходившего 4–7 апреля 2017 г. в 

Москве совместно с ХХ съездом Российского 

общества эндоскопических хирургов, работала секция, 

посвященная хирургическим и консервативным методам 

лечения заболеваний кишечника. Симпозиум «Гемор-

роидальная болезнь: мировые тенденции и практические 

рекомендации», организованный при поддержке компа-

нии Bayer, проходил под председательством президента 

Общероссийской общественной организации «Ассоциация 

колопроктологов России», главного внештатного специа-

листа-колопроктолога Минздрава России и Департамента 

здравоохранения г. Москвы профессора Юрия Анатоль-

евича Шелыгина. В президиуме заседали профессора 

Леонид Алексеевич Благодарный, Сергей Васильевич 

Васильев и руководитель международной школы практи-

ческих хирургов доктор Бадма Николаевич Башанкаев.

Открывая симпозиум, председатель обратил внима-

ние на тот факт, что большинство пациентов, испытываю-

щих проблемы с кишечником, попадают к хирургам 

общей практики, поэтому хирургам крайне важно разби-

раться в вопросах колопроктологии. Лечение геморрои-

дальной болезни всегда требует индивидуального под-

хода к пациенту. Конечно, существуют медицинские пока-

зания, требующие экстренного хирургического вмеша-

тельства, но каждый хирург должен оценить все риски и 

возможности, уделяя больше внимания назначению кон-

сервативной терапии. 

Первым выступлением на симпозиуме был доклад 

профессора Л.А. Благодарного (ФГБУ ГНЦ колопроктоло-

гии, Москва) о роли консервативной терапии в лечении 

геморроя. Профессор поделился результатами собствен-

ных исследований по лечению пациентов с применением 

препарата Релиф. При лечении острого и хронического 

геморроя эффективность препарата проявлялась в 

80–90% случаев, а при лечении пациентов с легкой сте-

пенью тромбоза геморроидальных узлов – в 71% случа-

ев. Вторая часть доклада была посвящена результатам 

лечения острого кровоточащего геморроя, осложненного 

анемией. Профессор отметил, что при лечении кровото-

чащего геморроя, осложненного острой формой анемии, 

самым важным является остановка кровотечения любы-

ми способами, вплоть до прошивания ножки геморрои-

дального узла. Тактика лечения выбирается в зависимо-

сти от степени выраженности геморроидального кровоте-

чения. Как и при остром тромбозе, в начальной стадии 

кровоточащего геморроя была показана высокая эффек-

тивность консервативного лечения, составив 83%. Однако 

при средней и тяжелой стадии заболевания консерватив-

ная терапия была эффективна лишь в 39% случаев. Это 

объясняет выбор двухэтапного метода лечения: проведе-

ние склерозирования с целью остановки кровотечения и 

восстановления гемоглобина до субнормальных еди-

ниц – 100–110 г/л, второй этап – хирургическое лечение. 

Профессор Благодарный Л.А. напомнил и о недостатках 

хирургического лечения – выраженном постоперацион-

ном болевом синдроме, нередко приводящем к дизури-

ческим явлениям. Применение препаратов группы Релиф 

способствовало купированию болевого синдрома уже к 

5—7-му дню после хирургического лечения. В заключе-

ние профессор отметил, что консервативное местное 

постоперационное лечение может осуществляться врача-

ми общей практики, гарантируя хорошие результаты при 

острой или начальной стадии хронического геморроя, а 

также улучшая результаты малоинвазивного и хирургиче-

ского лечения. 

Доктор М.В. Абрицова (ФГБУ ГНЦ колопроктологии, 

Москва) посвятила свое сообщение проблеме выбора 

метода хирургического лечения  – дезартеризации 

гемор роидальных узлов или геморроидэктомии. 

Докладчик перечислил возможные хирургические мето-

ды лечения, включая инвазивные – открытую или закры-

тую геморроидэктомию с использованием гармониче-

ского скальпеля или аппарата Лигашу и малоинвазивные 

методы лечения  – склерозирование геморроидальных 

узлов, лигирование латексными кольцами, степлерную 

геморроидэктомию, дезартеризацию внутренних узлов с 

мукопексией и без нее. Доктор обратил внимание, что ни 

один из перечисленных методов нельзя считать «золо-

тым стандартом» лечения геморроидальной болезни, т. к. 

каждый имеет свои преимущества и недостатки. Следуя 

международным рекомендациям, наиболее часто 

используемым методом лечения геморроя 3—4-й стадии 

является геморроидэктомия в связи с высокой эффек-

тивностью и минимальным процентом рецидива в отда-

ленном периоде. При этом геморроидэктомия иногда 

сопровождается выраженным рубцовым процессом, дли-

тельным болевым синдромом и рядом осложнений. А вот 
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малоинвазивные методы лечения воздействуют в основ-

ном на один фактор патогенеза заболевания: сосудистый 

или механический. Доктор Абрицова отметила, что мно-

гие специалисты предлагают рассматривать метод дезар-

теризации с мукопексией как надежную альтернативу 

традиционной геморроидэктомии. Докладчик привел 

результаты контролируемого рандомизированного 

исследования, цель которого заключалась в улучшении 

результатов лечения пациентов с 3—4-й стадией гемор-

роя. Количество пациентов составляло 320 человек: пер-

вая группа – пациенты после проведения дезартериза-

ции с мукопексий, вторая  – после геморроидэктомии. 

В результате сравнения были получены достоверно зна-

чимые различия в пользу метода дезартеризации с муко-

пексией по уровню болевого синдрома в послеопераци-

онном периоде, 2 и 5 баллов соответственно. В группе 

после проведения геморроидэктомии наблюдались 

такие осложнения, как ложные болезненные позывы к 

дефекации, недостаточность анального сфинктера, руб-

цовая деформация анального канала, рецидивы крово-

течения в сроке от 70 до 355 дней, т. е. в течение всего 

года наблюдений. В заключение доклада Абрицова М.В. 

сделала вывод о том, что метод дезартеризации с муко-

пексией достаточно эффективен в ликвидации внутрен-

них геморроидальных узлов и не сопровождается трав-

матизацией структур анального канала. Также она под-

черкнула, что использование малоинвазивных методик 

снижает риск возникновения послеоперационных 

осложнений, особенно таких серьезных, как недостаточ-

ность анального сфинктера и рубцовая деформация 

анального канала, тем самым оказывая положительное 

влияние на качество жизни пациентов. 

Следующим был доклад «Тромбозы геморроидально-

го узла и тенденции в диагностике и лечении данной 

патологии» профессора Д.А. Хубезова (главного коло-

проктолога МЗ Рязанской области). Профессор обратил 

внимание на клинические рекомендации по лечению 

осложненного тромбоза геморроидального узла, отметив, 

что тактика лечения одинакова как в европейских, так и 

в российских рекомендациях и зависит исключительно от 

времени, прошедшего с начала тромбоза. Профессор 

напомнил о случаях, когда временной фактор указывает 

на хирургическое лечение, а клиническая картина требу-

ет консервативной терапии. Докладчик привел результа-

ты исследования, демонстрирующие сопоставимую 

эффективность экстренной и плановой геморроидэкто-

мии, упомянув при этом и о часто встречающихся небла-

гоприятных результатах хирургического лечения. В этой 

связи он акцентировал внимание на эффективности 

консервативных методов лечения тромбоза геморрои-

дального узла и разнообразии фармакологических пре-

паратов: топических кортикостероидов, флеботоников, 

анальгетиков, локальных анестетиков и других средств. 

Профессор привел результаты рандомизированных 

исследований по препарату Релиф Про в форме крема и 

суппозиториев, продемонстрировавшие эффективность 

препарата в 80% случаев в сравнении с аналогами. При 

использовании комбинации крема и суппозиториев были 

отмечены хорошие и очень хорошие результаты лечения 

геморроидальной болезни в 90% случаев: полное купи-

рование болевых симптомов, жжения и других проявле-

ний заболевания к концу лечения. Профессор завершил 

свой доклад, подчеркнув преимущества консервативного 

лечения тромбированного геморроя в сравнении с 

хирургическими методами, а в качестве препарата выбо-

ра обосновал применение Релифа Про. 

Проблему боли и качества жизни в периоперацион-

ном периоде поднял в своем докладе доктор А.В. Седнев 

(Санкт-Петербургский научно-практический центр коло-

проктологии), напомнив, что в современной колопрокто-

логии существует множество способов лечения гемор-

роидальной болезни, однако до сих пор научное сооб-

щество находится в поисках оптимального метода обе-

зболивания. Доктор Седнев А.В. подчеркнул, что купиро-

вание болевого синдрома очень важно, особенно в 

практике проктолога, т. к. практически все манипуляции 

и постоперационный период сопровождаются болью, 

оказывая влияние на реабилитацию и повышая риск 

осложнений. Касаясь вопроса обезболивания при про-

ведении амбулаторных малоинвазивных методов лече-

ния, он отметил эффективность нестероидных противо-

воспалительных препаратов в таблетированных или 

инъекционных формах. Доктор подробно рассказал об 

оптимальных способах проведения малоинвазивных и 

хирургических методов лечения, которые позволяют 

предупредить осложнения и снизить болевой синдром. 

Так, он обратил внимание на технику хирургических 

мероприятий по лечению геморроидальных узлов, под-
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робно рассказав о двухэтапном проведении операции 

проксимального шовного лигирования: первый этап  – 

это лигирование всех выявленных ветвей геморрои-

дальных артерий, а второй этап  – мукопексия. Седнев 

А.В. указал на то, что наложение якорного и мукопекси-

ческого шва важно выполнить разными нитями, т. к. они 

не должны располагаться в одной плоскости. Докладчик 

подчеркнул, что завершение мукопексического шва на 

расстоянии более 5 мм от зубчатой линии позволяет 

снизить послеоперационный болевой синдром. Кроме 

того, доктор Седнев А.В. поделился опытом проведения 

открытой геморроидэктомии без восстановления слизи-

стой анального канала, т. к. результаты многочисленных 

исследований и его личный опыт показали, что ушива-

ние слизистой приводит к существенному увеличению 

отека анальной области и значимому усилению болево-

го синдрома. Он отметил тенденцию к снижению боле-

вого синдрома и сокращению сроков реабилитации при 

использовании ультразвукового скальпеля во время 

операции. Доктор обратил внимание на отказ от тампо-

нирования анального канала в послеоперационном 

периоде, что существенно уменьшает болевой синдром. 

Также докладчик указал на важность широкого приме-

нения препаратов для местного обезболивания, особен-

но хорошо известных на протяжении многих лет, – пре-

паратов группы Релиф. Он отметил, что применение 

нового препарата Релиф Про, содержащего локальный 

анестетик и мощный кортикостероид, позволяет добить-

ся стойкого местного обезболивания, а также эффектив-

ного снятия отека перианальной области и послеопера-

ционного воспаления. Завершая доклад, доктор 

Седнев А.В. предложил стратегию ведения больного 

после геморроидэктомии, включающую обезболивание 

наркотическими анальгетиками в первые сутки, а в 

последующие 6–7 суток – использование инъекционных 

НПВП в сочетании с применением мазевых аппликаций 

с анестетиком или комбинированных мазей. 

В рамках симпозиума была организована прямая виде-

отрансляция мастер-классов двух бригад хирургов, произ-

водивших малоинвазивные хирургические вмешательства 

по лечению геморроидальной болезни. Одна видеотран-

сляция была организована из операционной, где д.м.н. 

Александр Юрьевич Титов осуществлял дезартеризацию 

внутренних геморроидальных узлов с мукопексией, вторая 

демонстрировала аппаратную геморроидэктомию с при-

менением УЗ-скальпеля «Harmonic», оперировал к.м.н. 

Иван Васильевич Костарев. Во время видеотрансляций 

оперирующие хирурги отвечали на вопросы зала и ком-

ментировали свои действия по ходу операции, что созда-

вало у участников симпозиума ощущение присутствия в 

операционной и дало им ценный практический опыт.

Заключительным выступлением на симпозиуме был 

доклад доктора Б.Н. Башанкаева (Колопроктологическая 

клиника Европейского медицинского центра, Москва) об 

эффективности малоинвазивных методов лечения гемор-

роя в амбулаторных условиях. В начале своего выступле-

ния доктор привел российские и международные стати-

стические данные по распространенности геморроя, при 

этом акцентировал внимание на том, что сегодня врачи 

смежных специальностей нередко пытаются быть коло-

проктологами и лечить геморроидальную болезнь.

На взгляд докладчика, такой подход является неверным – 

специа лизация врача очень важна, поэтому лечение 

гемор роя не нужно доверять дерматологам или другим 

специалистам, как сегодня это происходит в некоторых 

странах. Доктор Башанкаев Б.Н. подчеркнул важность 

выбора тактики лечения геморроидальной болезни, сде-

лав акцент на преимуществах малоинвазивных или кон-

сервативных методов лечения. Также он уделил внимание 

подходу к хирургическим методам лечения, обсудив 

метод открытой геморроидэктомии и рекомендовав вра-

чам больше общаться с пациентом, объясняя все преиму-

щества и нежелательные явления метода. Он напомнил о 

проблеме послеоперационного обезболивания, сравнив 

возможности США и Европы, где используют комбиниро-

ванные препараты, с отечественной практикой. В России, 

по словам докладчика, в связи со сложностями в выписке 

рецептов в лучшем случае применяют трамадол или 

НПВП, которые не всегда оказывают должный эффект. 

Говоря о малоинвазивных методах лечения геморроя, 

доктор Башанкаев Б.Н. отметил эффективность метода 

латексного лигирования и выделил его как оптимальный 

амбулаторный метод лечения. При это докладчик напом-

нил о некоторых противопоказаниях к проведению лиги-

рования, таких как наличие ВИЧ-инфекции или болезни 

Крона. Также он упомянул о методе инфракрасной коагу-

ляции, который применяется исключительно на начальных 

стадиях геморроя. Особое внимание Башанкаев Б.Н. уде-

лил методу склерозирования, считая спорным утвержде-

ние о том, что склерозирование является амбулаторным 

методом лечения. В ходе дискуссии по этому вопросу дал 

комментарий председатель симпозиума профессор Ю.А. 

Шелыгин: «Должен сказать, что это сложный вопрос, счи-

тать ли склерозирование амбулаторным методом. Во мно-

гих частных клиниках эта операция все-таки проводится в 

условиях стационара одного дня. Более того, сегодня в 

Москве вводится экспериментальный проект по выполне-

нию данных методов лечения и более обширных опера-

ций, например по поводу простых свищей, анальных тре-

щин, в режиме стационара одного дня. Однако мы все-

таки рекомендовали бы оставлять пациентов на 2–3 дня 

в стационаре после такого рода вмешательств».

Завершая свой доклад, доктор Башанкаев Б.Н. коснул-

ся темы консервативных методов лечения, поддержав 

общее мнение экспертов, что начинать лечение необхо-

димо с консервативной терапии, используя проверенные 

препараты, доказавшие свою эффективность.

Применение нового препарата Релиф Про, 
содержащего локальный анестетик и мощный 
кортикостероид, позволяет добиться стойкого 
местного обезболивания, а также эффективного 
снятия отека перианальной области
и послеоперационного воспаления
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По окончании симпозиума мы обратились к его участни-

кам. Актуальность проблемы геморроя в современном 

обществе и взгляд специалистов на подходы к лечению 

данной патологии обозначил в своем интервью Бадма 

Николаевич Башанкаев. 

– Уважаемый Бадма Николаевич, в рамках конференции 

поднималась проблема распространенности геморрои-

дальной болезни в современном мире. Что Вы можете об 

этом сказать?

– Да, действительно, геморрой и анальная трещина – 

наиболее распространенные проблемы, с которыми 

пациенты обращаются к колопроктологам в амбулатор-

ной практике. Что касается геморроя, то, по американ-

ским статистическим данным, им страдает 4–5% всего 

населения мира. Однако относительно новые австрий-

ские данные, которые были получены во время скринин-

говой колоноскопии 50-летних мужчин и женщин без 

жалоб, продемонстрировали страшную статистику: 39% 

пациентов имели клиническую, но не симптоматическую 

картину геморроя. По данным российской статистики, 

которые всегда отличаются от международных, около 

80% населения страдают геморроидальной болезнью.

– Среди пациентов очень распространено мнение о 

том, что если обращаешься к хирургу, то обязательно 

будет назначено оперативное лечение. А какой тактики 

лечения геморроя придерживаются современные коло-

проктологи?

– Про оптимальные алгоритмы лечения много было 

сказано в докладах коллег: мы всегда стараемся придер-

живаться минимально инвазивных или вообще консерва-

тивных методов лечения. Хочу напомнить одну важную 

аксиому, которую не стоит никогда забывать: не важно, 

насколько сильно выраженные и какого размера гемор-

роидальные узлы мы наблюдаем при обследовании, если 

у пациента нет жалоб, его не стоит оперировать. И с нами 

в этом солидарны не только хирурги, но и терапевты и 

гастроэнтерологи. Необходимо обсуждать с пациентом 

различные варианты лечения и операций. Такая опера-

ция, как стандартная геморроидэктомия, очень болезнен-

на. Несмотря на то что сегодня применяются новые 

современные способы, которые очень импонируют нам, 

хирургам, все-таки, прежде чем предлагать операцию, мы 

стараемся максимально использовать консервативную 

терапию. Во-первых, необходимо нормализовать стул, и, 

возможно, пациент перестанет жаловаться. Кроме того, 

говорить о хирургических и малоинвазивных амбулатор-

ных методах лечения невозможно без устранения под-

ноготной проблемы, которой чаще всего является запор. 

Иначе, если взять неподготовленного пациента на опера-

цию, после первой дефекации проблема вернется.

– Каковы принципы и виды консервативной терапии? 

– В нашей практике консервативная терапия достаточ-

но стандартная – это коррекция диеты, подразумевающая 

потребление адекватного количества жидкости и включе-

ние пищевых волокон в рацион; назначение флеботониче-

ских препаратов, а также применение свечей и мазей. К 

назначению свечей необходимо подходить рационально, 

и обязательно надо объяснять, как правильно их использо-

вать. Это немаловажно, иначе эффекта не будет. Исследо-

вания доказывают, что консервативная терапия очень 

важна, иногда она даже заменяет хирургическое лечение, 

поэтому лечение всегда начинаем именно с нее, используя 

свечи, мази. Например, компания Bayer уделяет большое 

внимание изучению данной патологии и производит пре-

параты для лечения геморроя в виде свечей и мазей 

линейки Релиф. Хочу сказать, что свечи Релиф Адванс и 

Релиф Про хорошо себя зарекомендовали. Релиф Про  – 

это уникальное сочетание анестетика лидокаина и глюко-

кортикостероида флуокортолона, он может использоваться 

как на дооперационном, так и на постоперационном этапе. 

Препарат оказывает обезболивающее, противоотечное и 

противовоспалительное действие, что и требуется для 

облегчения состояния пациента с геморроем.

Продолжая тему консервативного лечения геморроя,

мы обратились к профессору Леониду Алексеевичу 

Благодарному.

– Уважаемый Леонид Алексеевич, какие Вы могли бы 

дать рекомендации по консервативному лечению пациен-

тов с геморроем?

– Для достижения хороших результатов консерватив-

ного, малоинвазивного и хирургического лечения гемор-

роя необходимо сочетанное лечение с применением 

линиментов, ректальных свечей и флеботонических пре-

паратов. Одним из распространенных и эффективных 

препаратов для местного применения является Релиф. 

Это целая группа препаратов, в которую входят Релиф, 

содержащий фенилэфрин, обладающий гемостатическим 

свойством, хорошо останавливающий кровотечение при 

кровоточащем геморрое; Релиф Адванс, который облада-

ет обезболивающим действием за счет бензокаина; 

Релиф Ультра, который содержит гидрокортизон, облада-

ющий противовоспалительным эффектом.

– Леонид Алексеевич, а что можно сказать про доказа-

тельную базу использования свечей и мазей в амбулатор-

ной и хирургической колопроктологии?

– В представленном сегодня докладе я как раз уделил 

особое внимание доказательствам, продемонстрировав 

результаты нашего наблюдения: применение препарата 

Релиф Адванс у пациентов с острым геморроем показало 

хороший обезболивающий эффект в 80–90% случаев. Наши 

коллеги из Белоруссии установили, что применение Релифа 

Адванс после геморроидэктомии способствует выраженно-

му снижению болевых ощущений к 5—7-му дню после опе-

рации. Однако сегодня для улучшения результатов лечения 

применяется новый препарат Релиф Про, содержащий 

лидокаин и флуокортолон. Препарат оказывает обезболива-

ющее и противовоспалительное действие и показан при 

Релиф Про – это уникальное сочетание анестетика 
лидокаина и глюкокортикостероида флуокортолона, 
он может использоваться как на дооперационном, 
так и на постоперационном этапе
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остром тромбозе геморроидальных узлов. Надо отметить, 

что в Европе (в Германии, Дании, Швейцарии и др.) прове-

дено более 20 исследований по оценке эффективности 

препарата, которые показали положительные результаты. В 

80% случаев этот препарат помогает пациентам как с 

острым, так и с хроническим геморроем, а также в постопе-

рационном периоде. Релиф рекомендуется применять в 

сочетании с флеботоническими препаратами для достиже-

ния стойкого положительного эффекта. И конечно, мы долж-

ны понимать, что хорошего эффекта от консервативного 

лечения тромбоза геморроидальных узлов мы можем ожи-

дать только при легкой степени данной патологии – с усугу-

блением заболевания снижается результативность и увели-

чивается длительность терапии. Но срочное хирургическое 

лечение выполняется только после консервативного проти-

вовоспалительного комбинированного лечения.

– Какова роль консервативных методов при лечении 

хронического геморроя?

– При хроническом геморрое наибольшее значение 

сейчас приобретают малоинвазивные способы лечения. 

Однако консервативная терапия, которая проводится перед 

склерозирующим лечением и дезартеризацией, в виде при-

менения местных препаратов, а именно Релифа Ультра, 

позво ляет достоверно улучшить результаты. А применение 

пре парата в послеоперационном периоде, в течение 14 

дней, позволяет визуально наблюдать уменьшение разме-

ров геморроидальных узлов; при аноскопии мы видим, что 

узлы фиксированы в анальном канале и практически не 

выделяются. При выполнении дезартеризации, которая 

вызы вает уменьшение притока артериальной крови к гемор-

роидальному узлу, применение Релифа Ультра также позво-

ляет достоверно улучшить результаты лечения – на 85% по 

сравнению с результатами дезартеризации в сочетании с 

применением мази левомеколь. При цитологическом иссле-

довании хорошо видно, что применение препаратов Релиф 

способствует активной репарации в послеоперационной 

ране. При проведении колоноскопии через 30 дней после 

лечения определяется уменьшение геморроидальных узлов 

в размерах и фиксация их в анальном канале.

По итогам симпозиума участники пришли к следую-

щему заключению: хирургические методы лечения 

геморроидальной болезни нередко приводят к различ-

ным осложнениям и болезненным ощущениям у пациен-

тов, сохраняющимся достаточно долгое время, что суще-

ственно снижает качество жизни. Поэтому современная 

колопроктология при определении тактики лечения чаще 

останавливает свой выбор на применении малоинвазив-

ных оперативных вмешательств, а также уделяет особое 

внимание консервативной терапии, часто комбинируя 

малоинвазивные и консервативные методы и в результа-

те добиваясь хороших результатов лечения.

Материал подготовила Юлия Чередниченко
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Участие слизистой оболочки желудка в пищева-

рительном процессе связано с ее способно-

стью к синтезу и секреции протеолитических 

ферментов, оптимально работающих в кислой среде. 

Необходимые для этого значения рН в просвете желуд-

ка достигаются за счет активного функц ионирования 

париетальных клеток в главных железах желудка, про-

дуцирующих соляную кислоту [1].

Впервые наличие в желудке кислоты предположил 

Парацельс в начале XVI века, считая при этом, что кис-

лота появляется при питье кислой воды. В 1824 г. 

английский врач и биохимик Уильям Праут определил, 

что кислотой, входящей в состав желудочного сока, явля-

ется соляная кислота. Он же ввел понятия «свободная», 

«связанная соляная кислота» и «общая кислотность 

желудочного сока». В 1852 г. российский физиолог 

Фридрих Биддер и химик Карл Шмидт опубликовали 

книгу «Пищеварительные соки и обмен веществ», кото-

рая положила начало титрационному методу определе-

ния кислотности желудочного сока и окончательно раз-

веяла сомнения в отношении того, что желудком в 

норме секретируется именно соляная кислота [2]. 

 Кислая среда и протеолитические ферменты желу-

дочного сока являются крайне агрессивными факторами, 

способными вызвать повреждение тканевых структур 

слизистой оболочки желудка. К этому добавляются такие 

факторы, как рефлюкс дуоденального содержимого, 

содержащего желчные кислоты и панкреатический сок. 

Алкоголь, курение, лекарства, в первую очередь аспирин 

и другие нестероидные противовоспалительные препа-

раты, также агрессивно действуют на слизистую оболочку 

и способны вызвать ее повреждение. Поэтому нормаль-

ное функционирование слизистой оболочки было бы 

невозможно без существования защитных механизмов, 

предохраняющих ее от повреждения. Комплекс этих 

механизмов получил название «цитопротекция». 

Первые представления о структурных и функциональ-

ных механизмах цитопротекции появились еще во времена 

И.П. Павлова, когда предполагалось наличие механизмов 

секреции щелочи в желудке, помимо кислоты и пепсина.

Предположение о защитной функции слизи выска-

зал Б.П. Бабкин (1927), который писал: «Физиологическая 

роль слизи сводится, по-видимому, к следующему: 1) 

защите слизистой оболочки желудка от механических и 

химических раздражителей и 2) нейтрализации кислоты 

желудочного сока». 

В то время еще не было известно о присутствии в 

слое слизи бикарбонатов. Внимание привлекал лишь 

слизистый барьер [3].

Дальнейшее развитие научных представлений о 

системе защитного слизистого барьера желудка претер-

пело эволюционное развитие. Была доказана секреция 

бикарбонатов интактной слизистой оболочкой желудка, 

а затем и двенадцатиперстной кишки. Бикарбонаты 

секретируются поверхностными и промежуточными 

эпителиальными клетками, выделяются в полость, попа-

дают в надэпителиальный слизистый слой, создают гра-

диент рН: на поверхности, обращенной в просвет желуд-

ка, среда кислая, а у эпителиоцитов – нейтральная или 

слабощелочная.

Благодаря этому градиенту рН замедляется скорость 

обратной диффузии Н+ к поверхности клеток эпителия 

и успевает происходить их нейтрализация ионами НСО3
- 

с образованием воды и углекислого газа. Секреция 
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бикарбонатов, являясь метаболически зависимым про-

цессом, стимулируется холинергическими агонистами, 

простагландинами, понижением pH в полости и ингиби-

руется агентами, способствующими язвообразованию. 

Контролируется со стороны центральной нервной систе-

мы специфическими пептидами головного мозга.

Однако J.R. Crampton (1988) [4] высказал мнение, что 

секреция бикарбонатов в желудке составляет 5–10% от 

уровня секреции кислоты и сама по себе не обеспечива-

ет нейтрализацию кислоты. Лишь сочетание секреции 

гликопротеинового геля и бикарбонатов образует эффек-

тивную защитную нейтрализующую среду; этого мнения 

придерживаются и другие авторы, являющиеся признан-

ными авторитетами в области изучения слизи [5]. 

Именно благодаря их работам сформировано совре-

менное, классическое представление о слизистом барьере, 

состоящем из водонерастворимого геля, который прилипа-

ет к слизистой оболочке и полостной слизи (табл. 1) [6, 7].

Механизмы, обеспечивающие защиту слизистой обо-

лочки желудка, имеют многочисленные внутренние 

связи, которые координируются посредством множества 

мессенджеров. Слизь и бикарбонаты составляют первый, 

так называемый предэпителиальный, уровень защиты 
слизистой оболочки. Собственно, этот фактор и выполня-

ет функцию защиты, а все остальные обеспечивают его 

существование. Поэтому нам представляется важным 

более подробно остановиться на его структурно-функ-

циональных особенностях и взаимодействии с осталь-

ными цитопротекторными компонентами.

СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ СЛИЗИ

Слизистая оболочка желудка покрыта непрерывным 

слоем слизи. Она в значительной мере определяет строение 

и свойства данного надэпителиального слоя, поэтому ее 

называют еще надэпителиальным слизистым слоем 

(НэСС) [8]. Этот слизистый слой состоит из двух компонентов: 

а) слой прикрепленной, а точнее прилипшей, слизи 

(adherent mucus gel) – гель, основными компонентами 

которого являются:

 ■ вода – около 95% массы;

 ■ муцины – 3%;

 ■ свободные белки, нуклеиновые кислоты и липиды 

(фосфолипиды) – 0,5–2%;

 ■ соли и другие компоненты – 1%;

б) полостная слизь, которая может быть отмыта от 

поверхности слизистой и содержит слизистый гель на 

разных стадиях деградации.

Слизь – это вязкий, упругий секрет, который не рас-

творяется ни в воде, ни в физиологическом растворе. 

Толщина слизи варьирует в зависимости от органа, 

состояния организма. Так, в желудке человека толщина 

слизи составляет 180 мкм.

Главный структурный и функциональный компонент 

слизи – муцины (от лат. mucus – слизь), или мукопротеи-

ны,  – особый класс высокомолекулярных гликопротеи-

нов, содержащих кислые полисахариды.

За синтез муцинов у человека отвечает около 19 

генов. В нормальной СОЖ экспрессируются следующие 

муцины: MUC1, MUC5AC и MUC6. Генам муцинов присущ 

высокий полиморфизм. Долгое время роли слизи в орга-

низме не придавалось значения. В настоящее время 

ведутся интенсивные работы по изучению экспрессии 

муциновых генов. Установлено, что течение многих 

болезней проявляется изменениями свойств слизи. Так, 

при развитии рака желудка (РЖ) состав муцинов меня-

ется качественно и количественно. Показана взаимос-

вязь экспрессии кишечного муцина MUC2 c муцинозным 

типом рака и плохой выживаемостью. Экспрессия 

MUC13 характерна для рака кишечного типа и не выяв-

ляется в нормальной слизистой.

При характеристике слоя слизи подчеркиваются его 

водоотталкивающие свойства, что также способствует 

защитной функции. В.А. Hills, L.M. Lichtenberger (1985) 

[9] показали, что гидрофобность, т. е. водонепроницае-

мость слизистого слоя, обеспечивают присутствующие в 

нем фосфолипиды, которые адсорбируются на поверх-

ности в виде монослоя сурфактанта (фосфолипида 

дипальмитоиллецитина). При удалении фосфолипида 

гидрофобность поверхности НэСС снижалась и слизи-

стая оболочка становилась уязвимой для различных 

повреждающих агентов.

НэСС выполняет многие важные функции: защитную 
(механическую и химическую), барьерную, пищевари-
тельную, транспортную. Защитная функция НэСС про-

является в механической защите эпителия от поврежда-

ющего действия пищи и определяется эластичными и 

смазывающими свойствами слизи. 

При рассмотрении барьерной функции НэСС подразу-

мевается его способность действовать в качестве молеку-

Таблица 1.    Уровни защиты слизистой оболочки желудка

I. Предэпителиальный уровень:
Слизистый гель и слой бикарбонатов –

 ГЛАВНЫЙ ФАКТОР

II. Эпителиальный уровень:
Поверхностные эпителиальные клетки, соединенные 

плотными контактами, непрерывно обновляющиеся 

благодаря процессам пролиферации и апоптоза

III. Постэпителиальный уровень:
Базальная мембрана, тканевые значения рН, крове-

носные сосуды и адекватное кровоснабжение

ОБЕСПЕЧИВАЮТ СУЩЕСТВОВАНИЕ И ДЕЙСТВИЕ 

ПРЕДЭПИТЕЛИАЛЬНОГО УРОВНЯ
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лярного сита. Она является селективным барьером, через 

который не проходят внутрь молекулы размером более 1 

кДа, но из организма в люмен через слизь поступают IgA, 

альбумин и другие белки значительно большего размера. 

Возможным механизмом такой селекции может быть нали-

чие проникающих через слизь молекул групп, которые 

предпочтительно взаимодействуют с муцинами, что эквива-

лентно их растворению в слизи. Наличие у IgA углеводных 

цепочек, сходных с цепочками муцинов, свидетельствует в 

пользу такого механизма. Возможно, что такой механизм 

используют некоторые патогены. Напротив, IgA может бло-

кировать проникновение патогенов и их ферментов, взаи-

модействуя с ними. Для обеспечения селективных функций 

слоя слизи нужна уже более сложная структура, чем для 

чисто механической защиты, и сложное строение муцинов. 

Не следует забывать, что, несмотря на отсутствие в 

желудке ферментов конечных стадий гидролиза белков 

(дипептидаз), около 20% аминокислот образуются в 

результате гидролитических процессов уже в желудке. 

Поэтому слой слизи должен быть включен в число 

основных этапов пищеварительного конвейера как важ-

ная реакционная зона, вносящая значительный вклад в 

сумму гидролитических процессов.

В последние десятилетия появилось огромное коли-

чество исследований, посвященных изучению факторов, 

которые координируют мукозные реакции на поврежде-

ние и поддерживают эпителиальный барьер: проста-

гландины, оксид азота (NO), эпидермальный фактор 

роста (EGF), трансформирующий фактор роста (TGF-a), 

трефойловые пептиды, белки теплового шока.

В 1979 г. A. Robert с сотрудниками в эксперименте обна-

ружил защитное действие простагландинов (ПГ) на СОЖ 

при воздействии различных токсических веществ [10]. 

Гастропротективный эффект ПГ, основанный на способ-

ности подавлять желудочную секрецию, был известен 

давно. Эффект ПГ, связанный с их способностью защи-

щать слизистую оболочку от воспаления и некрозов, от 

действия вредных агентов, был назван цитопротекцией. 

Примечательно, что защитные свойства ПГ проявлялись 

без подавления секреции соляной кислоты (табл. 2).

В настоящее время установлено, что основное значение 

в защите слизистой оболочки имеют ПГE2.

Авторами была предложена новая концепция фар-

макологической цитопротекции. Началась эра поиска и 

синтеза новых препаратов, обладающих цитопротектив-

ными свойствами.

ПРЕПАРАТЫ ВИСМУТА В ЦИТОПРОТЕКЦИИ

Соединения висмута используются в медицине более 

200 лет для лечения различных заболеваний, включая 

сифилис, гипертонию, инфекции, кожные заболевания и 

желудочно-кишечные расстройства. Выявление бактерии 

Helicobacter pylori (H. pylori), которая отвечает за возникно-

вение гастрита, с последующими осложнениями, такими 

как язва желудка и двенадцатиперстной кишки, послужило 

поводом для исследований антимикробных возможностей 

препаратов висмута. Антимикробные свойства препаратов 

висмута хорошо изучены, используются для уничтожения 

H. pylori давно, а в эру роста резистентности к антибиотикам 

препараты на основе трикалия дицитрата висмута заняли 

приоритетное место в схемах эрадикационной терапии.

В течение последних нескольких лет достигнуты колос-

сальные успехи в понимании структур, а также механизма 

действия препаратов висмута. Недавние достижения в 

области биофизики и молекулярной биологии предоста-

вили бесценные инструменты, необходимые для изучения 

биоорганической химии висмута. Например, масс-

спектрометрия с индуктивно связанной плазмой с вре-

менным разрешением позволяет отслеживать присутствие 

препарата висмута в одиночных клетках H. pylori (прибли-

зительно 1,0 × 106 атомов Bi / клетка). Поглощение висму-

та бактериями H. pylori замедляется ионами трехвалентно-

го железа (Fe3+), указывая на то, что висмутовые лекар-

ственные средства могут использовать определенные 

пути переноса железа в патогене. Ряд белковых мишеней 

для висмута, имеющихся у H. pylori, идентифицированы 

металломио- и металлопротеомным подходом. Были син-

тезированы различные висмутсодержащие комплексы, 

которые демонстрируют активности in vitro, включая про-

тивогрибковые, противовирусные или даже противоопу-

холевые эффекты. Эти исследования послужили импуль-

сом для разработки новых препаратов висмута, включая 

разработку висмут-содержащих наноструктур (Bi NPs). 

Недавно опубликованы всеобъемлющие обзоры по химии 

и биологической химии висмута, а также по его медицин-

скому применению. Остановимся коротко на хорошо изу-

ченных, описанных свойствах соединений висмута, кото-

рые используются с целью цитопротективного воздей-

ствия на слизистую оболочку желудка при возникновении 

дефектов в ее собственной, природной защите.

Препараты висмута повышают продукцию проста-
гландинов, что было выявлено как в экспериментальных, 

так и клинических исследованиях.

Таблица 2.    Влияние простагландинов на защитный 
барьер желудка

Антисекреторное действие,

которое заключается в ингибировании 

кислой желудочной секреции.

Цитопротективное действие:

 ✓ регуляция секреции слизи, 

бикарбонатов и фосфолипидов;

 ✓ усиление кровотока в СОЖ;

 ✓ улучшение заживления дефектов 

СОЖ вследствие воздействия на 

пролиферацию клеток.
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Установлено, что после 3 недель лечения препаратами 

висмута концентрация простагландина Е2 в слизистой обо-

лочке желудка увеличивалась на 54%, а в слизистой две-

надцатиперстной кишки на 47% как у больных с эрозивно-

язвенными поражениями желудка, так и у добровольцев.

Примечательно, что препараты висмута стимулируют 

синтез, а не секрецию простагландинов, и процесс этот 

является дозозависимым.

Одновременно с секрецией простагландинов возрас-
тает продукция бикарбонатов, которые занимают клю-

чевую позицию в защитном слизистом барьере желудка. 

Повышение секреции бикарбонатов является проста-

гландинзависимым. Однако повышение синтеза проста-

гландинов и секреции бикарбонатов на фоне препара-

тов висмута протекает одновременно, что не исключает 

наличие механизма прямого стимулирующего эффекта 

висмута на секрецию бикарбонатов. 

Важным свойством висмут-содержащих препаратов 

является подавление активности пепсина, как базаль-

ной, так и стимулированной пентагастрином. 

Эффекты коллоидного субцитрата висмута (CBS) на 

свиной пепсин были изучены в лабораторных условиях. 

Оказалось, что ингибирование активности пепсина соеди-

нениями висмута является рН-зависимым процессом.

CBS не оказывал влияние на активность пепсина при 

рН 4,0, но тормозил активность пепсина при рН 1,0 

(IC50: 2,3 ± 0,09 ммоль/л) и рН 2,0 (IC50: 8,9 ± 0,7 

ммоль/л). Из этих данных можно заключить, что отрица-

тельно заряженные соли висмута, полученные из CBS, 

связываются при рН 2,0 и 1,0 с помощью ионного взаи-

модействия с положительно заряженными группами 

пепсина, тем самым инактивируя фермент [11].

Способность препаратов висмута связывать желчные 
кислоты также является рН-зависимой. При рН 2,0 CBS 

связывается с конъюгированными желчными кислотами, 

в то время как при рН 4,0 связывание происходит лишь 

в незначительной степени. 

И наконец, одним из основных протективных свойств 

соединений висмута является его способность взаимодей-
ствовать со слизистой оболочкой желудка и образовывать 

на ее поверхности висмут-гликопротеиновые комплексы.

Предполагалось, что защитное действие висмута 

трикалия дицитрата (ВТД) связано с его способностью 

координироваться с определенными аминокислотными 

последовательностями. Недавно было показано, что 

наиболее эффективное связывание висмута с белками и 

полипептидами наблюдается в областях, богатых цисте-

ином и гистидином [12].

Таким образом, можно сделать следующее заключе-

ние: если препарат висмута попадает на поверхность, 

содержащую белок, имеющий определенные аминокис-

лотные последовательности, коллоидные частицы долж-

ны удерживаться на его поверхности. Попадая в желудок 

и распределяясь по слизистой оболочке, висмут образует 

комплексы больших размеров в местах повреждения, 

благодаря наличию именно здесь большого количества 

белков. Причем преципитация происходит в кислой 

среде.

При рН < 5 образуются полимерные преципитаты 

окси хлорида и цитрата висмута, оптимум образования 

которых наблюдается при рН 3,5.

Образуется некое подобие пленки, идентичной слою 

пристеночной слизи, весьма устойчивой к воздействию 

HCL. Тем самым укрепляется защитный слизистый барьер и 

улучшаются условия для регенераторных процессов в зоне 

повреждения. Образование «защитной пленки» происхо-

дит одновременно с повышенной продукцией простаглан-

динов и HCO3
-, обеспечивающих усиленное кровоснабже-

ние в зоне повреждения, активацией факторов, регулирую-

щих клеточное обновление (ЕGF, TGF). Все эти события в 

слизистой оболочке желудка индуцированы ВТД.

Безопасность ВТД. Несмотря на статус тяжелого метал-

ла, висмут и его соединения считаются нетоксичными, что 

объясняется их нерастворимостью в нейтральных водных 

растворах и биологических жидкостях и крайне низкой 

биодоступностью. Биодоступность у ВТД составляет 0,2–

0,5% от введенной дозы [14]. Н2-гистамино блокаторы и 

ингибиторы протонной помпы могут увеличивать этот 

показатель [15], что следует учитывать при одновременном 

назначении этих препаратов с препаратами висмута.

Таким образом, ВТД обладает всем спектром извест-

ных цитопротективных эффектов, а сочетание антибак-

териальных и цитопротективных свойств определяет его 

уникальную значимость в арсенале врача.

СОБСТВЕННЫЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Учитывая фармакокинетические особенности ВТД после 

перорального приема препарата и зависимость желаемого 

эффекта от распределения препарата в желудке, мы про-

вели визуализацию распределения препарата в желудке во 

время эндоскопического исследования желудка.

Для сравнения были выбраны два препарата на 

основе ВТД: препарат Де-Нол («Астеллас», Нидерланды) 

и препарат Новобисмол («Оболенское», Россия), учиты-

вая их частое использование в лечебной практике.

Осмотр желудка проводили с помощью видеосисте-

мы EVIS EXERA II серии 180 до и через 20 мин после 

приема 240 мг ВТД.

Определение рН желудка проводили с помощью 

индикатора Конго красного, который в нейтральной или 

слабокислой среде (рН 5,2) имеет красный цвет, а в кис-

лой среде (рН 3,0) – синий. 

На сериях эндофото 1 и 2 представлено распределе-

ние препаратов Де-Нол (1) и Новобисмол (2) у пациен-

тов с гастритом при наличии в желудке кислой среды 

(проба с Конго красным – синий цвет).

Обращает внимание, что через 20 мин после приня-

тия 240 мг препарата Де-Нол (серия эндофото 1) боль-

шая часть препарата растворилась и осела на стенках 

желудка в виде мелких нежных комплексов, с трудом 

смываемых со стенки водой. Это свидетельствует о 

наличии прочных контактов с желудочной стенкой. Лишь 

незначительное количество в аморфном виде присут-

ствовало в просвете желудка, смешавшись с желудочным 

секретом. Проба с Конго – синий цвет, среда кислая.
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На серии эндофото 2 после принятого препарата 

Новобисмол картина несколько отличалась от предыду-

щей. Большая часть препарата была представлена круп-

ными агрегатами в просвете желудка (очевидно, нерас-

павшийся субстрат) и неравномерным распределением 

на стенках желудка крупных, грубых наложений. 

Обнаружение этих различий послужило поводом 

провести анализ растворения и седиментацию табле-

ток использованных препаратов в лабораторных усло-

виях.

Распадаемость таблеток

Анализ проводили в ограниченном объеме (10 мл) 

раствора соляной кислоты (100 мM и 100 мкМ) или дис-

тиллированной воды (очищенной на установке MilliQ) 

для лучшей визуализации и последующего анализа 

седиментации (вероятно, в большем объеме скорость 

будет выше!). Таблетки погружали в термостатируемый 

раствор и помещали в орбитальный шейкер-инкубатор 

(37 °С, 100 об/мин). 

Исследование разрушения препаратов Де-Нол и 

Новобисмол в 100-мМ растворе соляной кислоты пока-

зало, что скорость распада Де-Нола существенно превы-

шает скорость распада Новобисмола (рис. 1). 

По-видимому, это связано с более плотной оболоч-

кой и сильным прессованием таблеток Новобисмола по 

сравнению с таблетками Де-Нол [16]. 

По истечении 1 ч таблетка Де-Нол полностью распа-

далась в 10 мл 100-мМ раствора соляной кислоты, обра-

зовав устойчивую к оседанию и однородную суспензию. 

Серия эндофото 1.    Распределение препарата Де-Нол на стенках желудка через 20 мин после приема:  а) и г) проба с 
индикатором конго красным

а б в г

Серия эндофото 2.    Распределение препарата Новобисмол на стенках желудка через 20 мин после приема

а б в г

Рисунок 1.     Динамика распада таблеток Де-Нол (верхняя панель) и Новобисмол (нижняя панель) в 10 мл 100-мМ 
раствора соляной кислоты при 37 ºС и орбитальном перемешивании 100 об/мин



117

ГА
С

Т
Р

О
Э

Н
Т

Е
Р

О
Л

О
ГИ

Я

Новобисмол без дополнительного механического воз-

действия сохранял свою форму. Через 1 ч таблетка 

Новобисмола визуально сохранила свои линейные раз-

меры, но часть препарата перешла в раствор, формируя 

неоднородную суспензию с небольшими фрагментами 

крупных частиц. При слабом механическом воздействии 

(надавливании стеклянной палочкой) таблетка «рыхлая» 

и полностью распадалась в растворе.

Наличие цитрата в препаратах приводило к тому, что 

при распаде препаратов в малом объеме значение pH 

раствора возрастало. После полного распада обоих пре-

паратов в 100-мМ растворе соляной кислоты значение 

pH возрастало с 1,0 до 3,0. По расчетам, количество 

цитрата калия в препарате достаточно для формирова-

ния буферного раствора с pH 2,78, что близко к экспе-

риментальному значению.

В 100-мкМ растворе соляной кислоты (pH 4,0) ско-

рость распада препаратов существенно возрастала. 

Полный распад препарата Де-Нол наступал к 30-й мин, 

а Новобисмола – к 50-й мин (рис. 2).

В дистиллированной воде распад таблеток Де-Нол и 

Новобисмол происходит еще интенсивнее (рис. 3). Полный 

распад препарата Де-Нол наблюдался к 20-й мин, тогда как 

для распада препарата Новобисмол требовалось вдвое 

больше времени.

Седиментация препаратов

Седиментация препаратов существенно отличалась 

только в 100-мМ растворе соляной кислоты.

Как видно из рисунка 4, уже через 10 мин препарат 

Новобисмол практически полностью оседал на дно про-

бирки, тогда как Де-Нол через 60 мин оседал незначи-

тельно. После центрифугирования при 3200g в течение 

5 мин объем осадка Де-Нол превышал соответствующий 

объем осадка препарата Новобисмол более чем в 3 

раза. Если предположить, что в результате осаждения 

формируются сферические частицы, близкие по плот-

ности в соответствии с законом Стокса, исходя из сред-

ней скорости седиментации, диаметр частиц препарата 

Де-Нол должен быть приблизительно в семь раз меньше 

диаметра частиц, формирующихся при распаде препа-

рата Новобисмол.

Несмотря на это, при увеличении pH (выше 4) седи-

ментация частиц обоих препаратов резко возрастает, 

Рисунок 2.    Динамика распада таблеток Де-Нол (верхняя панель) и Новобисмол (нижняя панель) в 10 мл 100-мкМ 
раствора соляной кислоты при 37 °С и орбитальном перемешивании 100 об/мин

Рисунок 3.    Динамика распада таблеток Де-Нол (верхняя панель) и Новобисмол (нижняя панель) в дистиллированной 
воде при 37 ºС и орбитальном перемешивании 100 об/мин
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что говорит об укрупнении их размеров и – в соответ-

ствии с этим – о снижении контактной поверхности. 

Таким образом, полученные результаты свидетельству-

ют о формировании более крупных агрегатов при увели-

чении pH среды, а следовательно, об уменьшении контакт-

ной поверхности и заряда на поверхности частиц (это 

связано с вытеснением цитрата из комплекса гидроксид-

анионом). Уменьшение pH в растворе не приводит к пол-

ному восстановлению свойств суспензии (рис. 5). Скорость 

седиментации обоих препаратов при такой постановке 

эксперимента выравнивается, но не достигает соответству-

ющей скорости для Де-Нола, растворенного в 100-мМ 

соляной кислоте.

Согласно полученным данным, формирование наи-

более устойчивой к осаждению суспензии зависит от

pH 3,0. Это следует учитывать при приеме данных пре-

паратов одновременно с препаратами, снижающими pH 

желудка (блокаторы протонной помпы, H2-блокаторы), 

или продуктами питания, после потребления которых pH 

содержимого желудка также увеличивается.

ВЫВОДЫ

Современный подход к лечению заболеваний желуд-

ка заключается в использовании препаратов, влияющих 

на все звенья патогенеза заболевания. Устранение фак-

торов агрессии (инфекции НР и др.), способность стиму-

лировать синтез простагландинов, увеличивать секре-

цию слизи и бикарбонатов, улучшать кровоток  в слизи-

стой оболочке, антиоксидативный эффект, сохранение 

эпидермального фактора роста – этими возможностями 

обладают препараты висмута. Однако необходимо учи-

тывать, что отличия в технологии производства различ-

ных препаратов висмута могут оказывать существенное 

воздействие на реализацию этих эффектов. Также при   

сочетании препаратов висмута с другими лекарствен-

ными средствами следует учитывать  оптимальные  зна-

чения рН, необходимые для полной реализации выше-

перечисленных свойств   солей висмута. Именно нали-

чие этих свойств делает ВТД   препаратом выбора в 

лечении заболеваний желудка.

Рисунок 4.    Динамика седиментации препаратов Де-Нол (DN) и Новобисмол (NV) в 100-мМ растворе HCl

Рисунок 5.    Динамика седиментации препаратов Де-Нол (DN) и Новобисмол (NV). Препараты предварительно 
растворяли в растворе с pH 6,6, после чего к раствору добавляли 100 мкл 10-М соляной кислоты
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УМЕРЕННОЕ ОЖИРЕНИЕ ПОЛЕЗНО ПОС ЛЕ ИНФАРКТА МИОКАРДА

Увеличенный индекс массы тела обладает протективным действием после тяжелой ишемии миокарда, уверены кардиологи Юго-Западного 

медицинского центра Университета Техаса. Известно, что высокий ИМТ сам по себе является независимым фактором риска сердечно-сосудистой 

патологии. Однако пациенты с умеренно выраженным ожирением чаще выживают после инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST, им требу-

ется меньший период стационарного лечения и реабилитации.

Исследователи обнаружили, что «защитным» можно считать ожирение I степени, соответствующее ИМТ 30–34,9 кг/кв. м, при этом и нормальный 

ИМТ (18,5–24,9), и выраженное ожирение III степени (ИМТ>40) примерно одинаково опасны после первого перенесенного инфаркта. 

Немедленно худеть сразу после перенесенного сердечного события – плохая идея, считает первый автор исследования доктор Иэн Ниланд 

(Ian Neeland), доцент кафедры внутренних болезней. Мало того, если ИМТ слишком низкий, необходимо набирать массу тела, подчеркивает 

Ниланд.

Выводы были сделаны после изучения 19 499 записей пациентов в возрасте 65 лет и старше, получавших медицинскую помощь в системе 

Medicare по поводу инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST между 2007 и 2012 гг. После обнаружения таких пациентов исследователи 

отслеживали историю их заболевания на 3 года вперед, чтобы оценить последствия, включая летальный исход.

Зависимость между ИМТ и смертностью в период наблюдения оказалась U-образной: пациенты с ожирением I степени имели минимальный 

риск, а у людей с нормальным и запредельно высоким ИМТ он был примерно в одинаковой степени повышен, ОР, соответственно, 1,30 

и 1,33 на 95% ДИ.

Парадокс ожирения описан не только для ишемической болезни сердца, есть и другие хронические заболевания, которые у пациентов 

с  умеренно повышенным ИМТ протекают легче, чем в других «весовых категориях». Объяснения этому феномену пока нет, но высказывает-

ся ряд гипотез.

«Одно из возможных объяснений: в распоряжении пациента оказывается больший энергетический резерв для борьбы с болезнью», – пояс-

няет Ниланд. С другой стороны, напоминает доктор, в ходе исследования могли быть просто не учтены некоторые факторы, которые оказы-

вают на перечисленные показатели куда большее влияние.

«Ожирение является важным фактором риска развития диабета и сердечно-сосудистых заболеваний, однако оно перестает быть значимым, 

если у человека уже сформировалось заболевание сердца», – подытоживает доктор Джеймс де Лемос (James de Lemos), старший автор 

исследования.
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Во все времена существовали диагнозы, которые 

оказывались удобной «отмазкой» для спеша-

щего доктора. Чего стоит одна вегето-сосуди-

стая дистония, под маской которой могли протекать мио-

кардиты у подростков, ранние проявления эссенциаль-

ной гипертензии, неврогенные и психогенные расстрой-

ства у молодых людей? Вспоминается фраза M. Classen, 

написанная еще в 1994 г.: «Диагноз «хронический 

гастрит» часто выполняет роль «мальчика для битья» 

(Prügelknabe) и ставится при любых неясных жалобах, 

касающихся верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта». Другими словами, в практике врача имеются диа-

гнозы – «мусорные корзины», к которым прибегают вся-

кий раз, когда пациент кажется «типовым» и не требую-

щим углубленного поиска. 

Такая же участь в последние годы постигла «синдром 

раздраженного кишечника» (СРК), впервые описанный 

под названием «слизистого колита» в 1892 г. самим 

Уильямом Ослером, который выделил основные проявле-

ния болезни и обратил внимание на то, что они чаще 

наблюдаются у пациентов со склонностью к истерии и 

депрессии. Как только не обозначали проявления этого 

состояния за последние 100 лет: функциональная колопа-

тия, кишечная колика, дискинезия толстой кишки, невроз 

кишечника, нервная диарея и т. д. Это лишь подчеркивает, 

что заболевание такое есть и требует от врача знаний и 

внимания. Да вот только все чаще именно знаний и вни-

мания оказывается маловато, и СРК выставляется совсем 

не там, где нужно. Ниже приведем клиническую демон-

страцию такого случая.

Пациентка С., 25 лет, обратилась с жалобами на запо-

ры по 6-7 дней, с которыми справляется при помощи 

слабительных препаратов. Отмечает давящие боли в 

животе после еды, вздутие живота. Периодически возни-

кает тошнота, пару раз возникала рвота недавно съеден-

ной пищей. Постоянно испытывает слабость. 

При сборе анамнеза выяснилось, что пациентка 

«болеет, сколько себя помнит». Страдает запорами с дет-

ства, позывов к дефекации не испытывала никогда. Сама 

связывает свое состояние с неправильным питанием и 

нервно-психическими переживаниями (живет по учеб-

ной визе в США, но медицинские консультации и иссле-

дования проводит в России). В последние годы раз в 

неделю использует различные аптечные слабительные 

средства, понимая, что «стул должен быть». В связи с 

болью в животе обращалась к врачам. Поскольку само-

чувствие улучшается после опорожнения кишечника, в 

основном выставляется диагноз «синдром раздраженно-

го кишечника с запорами». При подробном опросе уда-

лось детализировать характер «боли»: это, скорее, чув-

ство тяжести, дискомфорта без четкой локализации. 

Однократно был выявлен повышенный уровень антител к 

тиреоглобулину, в связи с чем предположили, что запоры 

связаны с гипотиреозом (хотя уровень гормонов щито-

видной железы был в норме); принимает 25 мкг эутирок-

са, однако динамики в состоянии от этого не произошло. 

За несколько лет перепробовала сенаде, дульколакс, гут-

талакс, макрогол. По рекомендациям врачей использует 

ферментативные препараты, желчегонные травы. Хотя 

считает себя больной «всю жизнь», неприятным дополне-

нием стало присоединение в последние месяцы перио-

дической тошноты, дважды возникла рвота съеденной 

недавно пищей. Все время испытывает слабость, сниже-

ние аппетита (вес стабильный). Спит плохо: долгое засы-

пание, утром разбитость, сонливость днем.

И.В. ЕГОРОВ1, д.м.н., профессор, М.А. ПОПОВА2, к.м.н.
1 Институт интегративной семейной терапии, Москва
2 Поликлиника ООО «АСПЭК-Медцентр», Ижевск

ДИФДИАГНОЗ СРК,
ИЛИ ЕЩЕ РАЗ К ВОПРОСУ О «МУСОРНОЙ КОРЗИНЕ»
Клинические критерии синдрома раздраженной толстой кишки очерчены и хорошо известны. Однако нередко врачи-
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агностике одного состояния и гиподиагностике другого и, как следствие, к неверному лечебному подходу. Представленный 
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С. окончила с золотой медалью школу с углубленным 

изучением иностранных языков, подтвердила междуна-

родный уровень владения английским (TOEFL). Поступила 

на факультет международного менеджмента в Университет 

Массачусетса (Бостон). Обучение, которое необходимо 

сочетать с подработкой, проходит сложнее, чем она пред-

полагала, занимает почти все время; признается, что «есть 

хвосты». В настоящее время проводит дома летние кани-

кулы.

Менструальный цикл нерегулярный, menses обиль-

ные. Лишь в последние полгода на фоне приема фемо-

стона цикл удалось стабилизировать, кровопотеря стала 

меньше. Перенесенные заболевания: цистит, дискинезия 

желчевыводящих путей. Тонзилэктомия в 12 лет. Наследст-

венность: по материнской линии – ревматоидный артрит 

у матери, сахарный диабет у бабушки, по отцовской  – 

запоры у бабушки. Вакцинацию не проводит. 

Объективно: состояние удовлетворительное. Рост 164 

см, вес 51 кг. Кожные покровы и видимые слизистые блед-

новаты, чистые. Отеков нет. Язык обложен белым налетом. 

Лимфатические узлы не увеличены. Дыхание везикуляр-

ное, хрипов нет, ЧДД 18 в мин. Тоны сердца ясные, ритм 

правильный, дующий систолический шум над верхушкой. 

АД 100/60 мм рт. ст., пульс 78 ударов в мин. Живот мягкий, 

несколько вздут (тимпанит над правыми отделами), болез-

ненный по ходу толстой кишки, больше слева. Печень – по 

краю реберной дуги. Симптомы Ортнера и Пастернацкого 

отрицательные. Мочеиспускание – без особенностей.

Уже при первичном знакомстве с пациенткой возник-

ли вполне оправданные сомнения в том диагнозе, с кото-

рым она велась многие годы. Как известно, правильно 

собранный анамнез – это 70%-ная гарантия верного диа-

гностического суждения. Синдром раздраженного кишеч-

ника – это чаще всего психогенно обусловленный сим-

птомокомплекс, и в этом отношении психологических 

предпосылок у С. было более чем достаточно: «комплекс 

отличницы», уязвленный за время учебы в США перфек-

ционизм, жизнь вдали от дома и привычной социальной 

среды. К этому мы еще вернемся в дальнейшем. Но все 

эти факторы возникли позже имеющихся у нее проблем 

со здоровьем. Кроме того, появление запоров с раннего 

детства уже должно было натолкнуть на мысль об органи-

ческой, а не функциональной причине симптомов. Не 

было сомнений в том, что она нуждается в обследовании 

толстой кишки. До проведения колоноскопии были про-

ведены и некоторые другие исследования.

В клиническом анализе крови гемоглобин 112 г/л, 

эритроциты 3,9 х 1012 в л, лейкоциты 8,1 х 109 в л (палоч-

коядерные нейтрофилы 2%, сегментоядерные нейтрофи-

лы 56%, эозинофилы 3%, лимфоциты 33%, моноциты 6%), 

тромбоциты 221х109 в л, СОЭ 21 мм/ч, умеренный анизо-

цитоз. В общем анализе мочи 2–5 лейкоцитов в п/зр. В 

биохимическом анализе ферритин 17,0 мкг/л, железо 

15,85 мкмоль/л, в остальном – без отклонений от нормы. 

При анализе кала на фекальный кальпротектин  – 186 

мкг/г (норма <50 мкг/г). При гормональном исследовании 

ТТГ 1,64 мМЕ/л, ФСГ 2,6 мМЕ/л (снижен для 21 дня цикла), 

ЛГ 5,4 мМЕ/л, пролактин 124,2 мМЕ/л, СТГ 7,3 нг/мл. 

При УЗИ внутренних органов – признаки диффузных 

изменений поджелудочной железы. При ЭГДС, проведен-

ной за месяц до настоящей консультации, выявлен 

поверхностный гастрит.

Фиброколоноскопия: эндоскоп удалось провести до 

поперечного отдела ободочной кишки. В анальном кана-

ле виден внутренний одиночный геморроидальный узел 

до 5-6 мм диаметром. В просвете кишечника, на стенках 

кал типа пластилина. Водой не отмывается. В просвете 

кишечника много мутной клейкой слизи, образующей 

нити в просвете и напоминающей бронхиальную слизь 

(рис. 1). Водой слизь не отмывается. Сигма удлинена. 

Прохождение ее сопровождается болезненными ощуще-

ниями у пациентки. Перистальтика прослеживается, сим-

метричная. Слизистая на всех видимых участках отечная, 

крипты заполнены густой слизью. Видны белесоватые 

участки до 2-3 мм в диаметре, напоминающие кисты и 

заполненные слизью. Капиллярная сеть набухшая, типа 

внутрислизистых точечных кровоизлияний, поэтому вид 

слизистой синюшный с многочисленными вкраплениями 

коричневатых участков различного размера. Произведена 

биопсия двух участков слизистой сигмовидной кишки. 

Заключение: Признаки диффузного воспаления и мела-

ноза левых (осмотренных) отделов толстой кишки. 

Долихосигма. Внутренний геморрой.

Морфологическое исследование: в образцах слизи-

стой толстой кишки на фоне неактивного хронического 

воспаления в собственной пластинке кластеры крупных 

клеток без признаков атипии, содержащих в цитоплазме 

гранулы бурого цвета (рис. 2). Заключение: гистологиче-

ская картина не противоречит эндоскопическому диагно-

зу меланоза толстой кишки и неспецифического колита.

Рисунок 1.    Картина меланоза слизистой толстой кишки 
при колоноскопии

В практике врача имеются диагнозы – «мусорные 
корзины», к которым прибегают всякий раз, 
когда пациент кажется «типовым» и не 
требующим углубленного поиска. Такая же 
участь в последние годы постигла «синдром 
раздраженного кишечника» (СРК), впервые 
описанный под названием «слизистого колита» 
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По результатам клинического, инструментального и 

морфологического исследований был выставлен клини-

ческий диагноз: Долихосигма. Хронический неязвенный 

колит. Меланоз толстой кишки. Обстипационный син-

дром. Железодефицитная анемия легкой степени. Астено-

невротический синдром.

Рекомендовано:

1. Диета с кисломолочными продуктами, богатая зеле-

нью, орехами. Вареная свекла три раза в неделю. 

Мюсли, отруби.

2. Расширение питьевого режима до 30 мл/кг массы тела.

3. Постепенный отказ от химических слабительных 

средств.

4. Мукофальк  – одно саше дважды в день (месяц) с 

последующим переходом на одно саше ежедневно.

5. Дюфалак 20 мл – вечером ежедневно с последующей 

постепенной отменой

6. Пангрол 25  000 ед., 1 капс. 2 раза в день во время 

обеда и ужина в течение месяца

7. Сидерал Форте, 1 табл. в день – три месяца с первым 

контролем ферритина через два месяца после начала 

терапии.

8. Адаптол 500 мг, 1 табл. 2 раза в день  – три недели, 

затем одна таблетка в сутки до трех месяцев.

9. Йога-терапия, висцеральный массаж.

Уже через неделю пациентка отметила улучшение 

состояния: появились самостоятельные позывы к дефека-

ции, стул мягкий однократный раз в 2–3 дня. Исчезла 

тяжесть в животе, тошноты нет. Улучшилось настроение, 

стала лучше спать.

С точки зрения диагностики нашу пациентку нельзя 

назвать сложной. Было достаточно одного лишь исследо-

вания, чтобы ответить на ключевой вопрос: отчего у нее с 

детства имелись такие упорные запоры? Причина  – в 

анатомической особенности толстой кишки, в долихосиг-

ме. Тогда почему С. так долго вели с неверным диагнозом?

Раньше общепринятым был диагноз «хронический 

колит», на счет которого относили и боли в животе, и 

запоры, и метеоризм, и прочие симптомы, которые могли 

вовсе и не иметь воспалительной («-ит») природы. Не то 

чтобы такого состояния теперь не было, но на сегодняш-

ний день понятие «колит» принято использовать в более 

специфических случаях: туберкулезный колит, амебиаз-

ный колит, язвенный колит и т. д. Термин «хронический 

колит» в старом понимании сегодня не в чести . Ему на 

смену пришло понятие «синдром раздраженного кишеч-

ника». Однако от путаницы и своеобразного «диагности-

ческого бедлама» это не спасло. СРК превращен врачами, 

по большому счету, в некий «хронический гастрит для 

кишечника», в «мусорную корзину». Пожалуй, стоит снова 

напомнить условия, необходимые для данного клиниче-

ского заключения [2]. 

Как уже упоминалось выше, пациентами оказываются 

молодые люди (от 15 до 45 лет) с эмоциональной неста-

бильностью. По складу темперамента: холерики и мелан-

холики (сангвиники и флегматики  – нет). Важный 

момент – пестрота жалоб: они предъявляются во множе-

стве (и живот урчит, и сердце «колет», и щитовидка 

«душит»), а объективной картины почти никакой нет. 

Согласно Четвертым Римским диагностическим кри-

териям (2016 г.), СРК устанавливают в случае, если реци-

дивирующая боль в животе, возникающая не менее 3 

дней в месяц за последние 3 месяца, на протяжении не 

менее 6 месяцев перед постановкой диагноза, сочетается 

с двумя или более признаками:

 ■ купирование или уменьшение боли после дефекации1,

 ■ начало ассоциируется с изменением частоты стула,

 ■ начало ассоциируется с изменением консистенции кала.

Соответствует ли клиническая картина нашей больной 

этим критериям? Абсолютно не соответствует! Во-первых, 

не столько запоры появились на фоне «боли» (как это 

понимали встречавшиеся ей в прошлом врачи), сколько 

неприятные ощущения в животе сопровождали многолет-

ний обстипационный синдром. Во-вторых, у С. по большо-

му счету нет никакой боли. Есть вполне закономерная 

тяжесть, чувство переполненности, которая не может не 

присутствовать у человека, который ежедневно ест, но в 

туалет не ходит по многу дней. В-третьих, разве можно 

брать в расчет то, что после опорожнения кишечника раз 

в неделю на фоне слабительного средства ей становилось 

легче? Кому же не будет лучше при «освобождении» 

после стольких дней «завала»? Разве это похоже на 

уменьшение болевого синдрома при СРК после самосто-

ятельной дефекации? Другими словами, диагноз был 

совершенно неверным и способствовал развитию ослож-

нений, которые и выявились при колоноскопии [3]. 

СРК – это диагноз исключения! Даже сама клиниче-

ская картина нашей больной «кричала», что заболевание 

у нее органическое. При лабораторном исследовании 

выявлен повышенный кальпротектин  – свидетельство 

воспалительного компонента. Это вещество образуется 

нейтрофилами, выходящими в просвет кишечника, и 

обнаруживается лишь при наличии той или иной степени 

колита (или энтерита). При болезни Крона или неспеци-

фическом язвенном колите кальпротектин оказывается 

очень высоким (более 500 мкг/г и даже выше 1000 мкг/г). 

При СРК он в норме [4]. У С. обнаружено повышение до 

1 Так этот признак был сформулирован в Третьих Римских критериях (2006 г.) Четвертые 

заменили его на: «боль связана с дефекацией», однако мы сами ни разу не встречались 

с ситуациями, когда при СРК болевой синдром после дефекации усиливался. Он именно 

уменьшается либо полностью проходит.

Рисунок 2.    Гранулы меланина в биоптате из толстой кишки
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186 мкг/г. Данные колоноскопии в полной мере объясня-

ли эту лабораторную «находку».

Что же было обнаружено эндоскопистом, кроме факта 

долихосигмы? Колит! Публикации последнего десятиле-

тия постепенно сформировали у клиницистов впечатле-

ние, что ни колита, ни дисбиоза вроде как не существует, 

что это «устаревшие взгляды». На самом-то деле сами по 

себе длительные запоры не могут не привести к воспали-

тельным вторичным изменениям в толстой кишке! 

В патогенезе хронического колита большую роль 

играют ослабление неспецифических иммунологических 

механизмов, аллергический компонент, сенсибилизация 

к аутомикрофлоре, дисбактериоз, появление бактериаль-

ных штаммов с повышенной вирулентностью. Пато-

логические изменения в толстой кишке неспецифичны и 

имеют стереотипный характер независимо от причин, 

ведущих к их развитию. Морфологически обнаруживают-

ся дистрофические изменения эпителия толстой кишки, 

вплоть до атрофии, выраженная клеточная инфильтрация 

слизистой и мышечного слоя, расширение или атрофия 

крипт, увеличение бокаловидных клеток, полнокровие 

капилляров, соединительнотканные разрастания.

Обратимся снова к протоколу фиброколоноскопии. 

Специалист подчеркивает, что напоминающий пластилин 

кал не отмывается водой. Под ним неминуемо возникнет 

повреждение слизистой: на всех видимых участках она 

отечна, крипты заполнены густой слизью. Она же в боль-

шом количестве определяется в просвете, растягивается 

между стенками клейкими нитями. И хотя согласно МКБ 

10-го пересмотра выделяют радиационный, токсический, 

аллергический, паразитарный и протозойный, а также 

лекарственный варианты колита, вновь следует подчер-

кнуть, что важное значение имеют предшествующие 

функциональные нарушения в толстой кишке: дискине-

зии, избыточное отделение слизи, нервно-эндокринные 

нарушения и др.

Но, кроме воспаления, упорные запоры вызвали у С. 

еще одно осложнение: меланоз толстой кишки. К нему 

приводит не только обстипация, но и сопутствующее зло-

употребление слабительными препаратами. Сам термин 

звучит тревожно, наводя на мысль об онкологическом 

процессе. Однако меланоз – доброкачественное состоя-

ние (хотя при длительном «стаже» увеличивается частота 

колоректального рака). Он характеризуется наличием 

глубокой пигментации, нарастающей от внутреннего 

конца анального сфинктера в проксимальном направле-

нии. Происхождение и характер пигмента остаются спор-

ными, хотя последние данные электронной микроскопии 

указывают на то, что это липофусцин, образующийся 

перерожденными митохондриями [5]. 

Большинство пациентов с меланозом толстой кишки 

предъявляют жалобы на запоры и имеют в анамнезе факт 

злоупотребления слабительными в больших дозах. С 

отменой слабительных препаратов меланоз толстой 

кишки может исчезать. Меланоз обнаруживается, как пра-

вило, случайно во время выполнения эндоскопического 
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исследования по поводу симптомов какого-либо другого 

заболевания толстой кишки. Окраска слизистой оболочки, 

определяемая при эндоскопии, варьирует в широких 

пределах. Пигментация может быть светлой, серовато-

коричневой, темно-коричневой или даже черной. 

Сплошной характер окрашивания отсутствует, имеется 

множество тонких желтоватых разделительных линий, 

обусловливающих мозаичную картину. Причина этой 

исчерченности заключается в поверхностных кровенос-

ных сосудах кишечной стенки и лимфатических фоллику-

лах, имеющих вид желтых пятен.

Меланоз толстой кишки не требует лечения [6]. При 

прекращении использования химических (в т. ч. и рас-

тительных) слабительных средств заболевание проходит 

самостоятельно. Для нормализации стула следует соблю-

дать водный режим (пить не менее 2 литров воды в 

сутки) и диету, богатую растительной клетчаткой и кис-

ломолочными продуктами. Таким пациентам необходи-

мо регулярно заниматься спортом, а при необходимости 

использования слабительных применять объемные сла-

бительные, например, содержащие шелуху семян подо-

рожника. Наша пациентка прекрасно ответила на такой 

лечебный подход.

И еще об одном аспекте хотелось бы сказать несколь-

ко слов. Как мы уже указывали, С. в последнее время 

нередко тошнит, несколько раз была рвота. Ни «поверх-

ностный гастрит», выявленный при ЭГДС, ни диффузные 

изменения в поджелудочной железе объяснить этого не 

могут. И вот тут-то следует вернуться к тому эмоциональ-

ному фону, в котором живет девушка в последние пару 

лет. Выяснилось, что она оказалась не готова к жизни в 

США, где ритм обучения и требования Бостонского уни-

верситета слишком разительно отличались от образа 

жизни на Родине. 

Как это может быть связано с тошнотой? Самым пря-

мым образом! Психосоматической природой тошноты 

чаще всего оказываются подсознательные страхи: перед 

новым событием, новыми идеями, каким-то человеком, 

перед нарушением своих планов или необходимостью 

покинуть безопасное и привычное место. Когда организм 

готовится сражаться или убегать, он должен облегчить 

себя и выбросить все лишнее и из желудка, и из кишеч-

ника, и из мочевого пузыря (с последней потребностью 

связано учащенное мочеиспускание на нервной почве, 

которое донимает многих невротиков). Кроме того, обо-

ронительное тревожное восприятие мира всегда активи-

зирует симпатическую нервную систему и ингибирует 

парасимпатическую, которая отвечает за нормальную 

перистальтику [1]. 

Другой причиной может быть мышечное перенапря-

жение, которое возникает в стрессовой ситуации. В пер-

вую очередь это касается скелетной мускулатуры, напри-

мер мышц живота, повышающих внутрибрюшное давле-

ние и вызывающих тошноту. Кроме того, на сильное вол-

нение реагируют и мышцы верхних отделов пищевари-

тельной системы, что заканчивается позывами к рвоте. 

Еще один механизм  – аэрофагия: в состоянии тревоги 

человек, сам того не замечая, дышит ртом, заглатывая 

порой большие объемы воздуха. Стремясь наружу, он 

также может вызвать тошноту.

В состоянии острого волнения, сильной внезапной 

тревоги диспепсические симптомы нарастают быстро, но 

и проходят сразу после того, как пациент перестает бес-

покоиться. Однако при наличии постоянного стресса или 

страха симптомы тошноты могут быть непривязанными к 

какому-то конкретному событию, поэтому оказываются 

«неясными», оказываются причиной обращения к гастро-

энтерологу. Человеку, пребывающему в состоянии «хро-

нической тревоги», кажется, что он спокоен, он на самом 

деле это далеко не так, и высокое вегетативное напряже-

ние у него по-прежнему существует. Он как готовился 

«бороться или убегать», так и готовится. Только сам этого 

не замечает.

Психотерапевтическая работа не входила в возмож-

ности настоящей консультации, поэтому нашей пациентке 

была рекомендована работа с квалифицированным спе-

циалистом. Но существуют меры самопомощи, о которых 

ей было рассказано: медленное дыхание через нос в 

момент тошноты, расслабление мышц брюшного пресса, 

умывание прохладной водой. Кроме того, С. требовалось 

научиться опровергать мысли о собственной беспомощ-

ности. Для этого следует записать на листе бумаги от руки 

(это важно – не при помощи гаджетов, компьютеров и т. 

д., именно от руки) те мысли, которые делают ее беспо-

мощной. А затем очень подробно, пункт за пунктом, напи-

сать логическое опровержение этих своих мыслей. Чем 

больше опровержений она нашла бы и чем более логич-

ными и развернутыми они были, тем лучше. Этот метод 

помогает уменьшить любые физические проявления 

острой тревоги, в том числе и тошноту.
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Уважаемые коллеги!

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) 

приглашает вас принять участие в работе очередного 

съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Двадцать 

третьей Объединенной Российской гастроэнтерологиче-

ской недели. Гастронеделя состоится в Москве

с 9 по 11 октября 2017 года в Российской академии 

народного хозяйства и государственной службы при 

Президенте РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 

(ст. метро «Юго-Западная»).

Программа Недели включает в себя обсуждение широ-

кого круга теоретических и практических проблем совре-

менной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, 

педиатрии, нутрициологии и других смежных с гастро-

энтерологией дисциплин. Большинство приглашенных 

докладчиков – признанные отечественные и зарубеж-

ные лидеры мнения.

В рамках Объединенной Российской гастроэнтерологи-

ческой недели в нескольких залах будут проходить науч-

ные симпозиумы. Как и на предыдущих Неделях, будет 

продолжено обсуждение стандартов и порядков оказа-

ния специализированной медицинской помощи и клини-

ческих рекомендаций по специальности «Гастро-

энтерология»; лучшие специалисты проведут клиниче-

ские симпозиумы Российской гастроэнтерологической 

ассоциации и выступят с лекциями мастер-класса. 

Планируется представление коллективов и школ, в тече-

ние многих лет развивающих отечественную медицину.

В период проведения Гастронедели будет работать 

выставка современных лекарственных препаратов, меди-

цинской техники и технологий, применяемых в гастро-

энтерологии и лечебном питании, и специализирован-

ных изданий. 

Перед Неделей с 6 по 8 октября 2017 года будет прове-

дена 104 Осенняя сессия Нацио нальной школы гастро-

энтерологии, гепатологии РГА.

Вход на научные заседания Гастронедели свободный.

ДВАДЦАТЬ ТРЕТЬЯ
ОБЪЕДИНЕННАЯ РОССИЙСКАЯ

ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ НЕДЕЛЯ

Октябрь
2017

Почтовый адрес для переписки и справок: 119146, Москва, а/я 31, «ГАСТРО».

Телефоны для справок: +7 926 213-25-52.

Электронная почта: fin.fin@ru.net, rga-org@yandex.ru.

Адреса в Интернете: www.gastro.ru, www.liver.ru.
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Самой распространенной причиной, заставляю-

щей пациента обратиться к врачу, является боль, 

сопровождающая около 70% всех известных 

заболеваний. Наиболее часто боль возникает в различ-

ных структурах опорно-двигательного аппарата (скелет-

но-мышечная боль – СМБ) и является одним из основных 

симптомов ревматических заболеваний (РЗ), к которым 

относят воспалительные, дегенеративные заболевания 

суставов, позвоночника и периартикулярных тканей. Боль, 

сопровождающая поражение суставов и периартикуляр-

ных тканей при ревматоидном артрите (РА), остеоартрозе 

(ОА), анкилозирующем спондилоартрите (АС), серонега-

тивных спондилоартритах (СС), чаще носит хронический 

характер. При травмах, микрокристаллических артропа-

тиях, инфекционном поражении суставов может развить-

ся острый артрит, характеризующийся выраженной 

острой болью. Микротравматизация часто приводит к 

развитию острой боли в спине [1]. 

По современным представлениям СМБ является 

мульти дисциплинарной проблемой, имеющей серьезное 

медицинское и социальное значение. Хорошо известно, 

что именно боль вызывает функциональную недостаточ-

ность опорно-двигательного аппарата, определяет сниже-

ние качества жизни, вызывает дестабилизацию сердечно-

сосудистой системы (ССС), что может служить угрозой 

жизни больного, сопровождается развитием тревоги и 

депрессии. Имеются данные о наличии достоверной кор-

реляционной взаимосвязи между интенсивностью боли и 

снижением минеральной плотности костной ткани как 

при острой, так и при хронической боли в спине [2]. В 

связи с этим одной из основных целей лечения является 

быстрое и максимально полное купирование боли [3]. 

Более того, показано, что именно неадекватное обезбо-

ливание в остром периоде является одной из наиболее 

частых причин хронизации боли. Группой российских 

экспертов было подчеркнуто, что успех лечения СМБ 

(купирование острой боли и предотвращение формиро-

вания хронического болевого синдрома) напрямую зави-

сит от времени начала терапии, поэтому следует начинать 

ее как можно раньше [3]. 

Г.Р. ИМАМЕТДИНОВА, к.м.н., Н.В. ЧИЧАСОВА, д.м.н., профессор

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 

НИМЕСУЛИД ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСТРОЙ И 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
Самой распространенной причиной, заставляющей пациента обратиться к врачу, является боль, сопровождающая около 

70% всех известных заболеваний. В статье представлены основные принципы лечения острой и хронической боли. 

Показана роль воспаления в патогенезе острой и хронической боли. Приводятся данные об эффективности и безопасности 

нестероидного противовоспалительного препарата (НПВП) нимесулид при лечении острой и хронической боли. 

Представлены данные о многообразных механизмах действия нимесулида, позволяющих использовать его при различ-

ных ревматических заболеваниях, а также в других областях медицины. Приведены результаты клинических исследова-

ний и метаанализов, подтверждающих высокую эффективность и хорошую переносимость нимесулида. Многолетний опыт 

применения гранулированной формы нимесулида (Нимесил®) отечественными клиницистами свидетельствует о высокой 

скорости развития и выраженном анальгетическом, противовоспалительном эффектах в сочетании с хорошей переноси-

мостью, что позволяет с успехом использовать препарат при лечении острой и хронической боли. 

Ключевые слова: острая боль, хроническая боль, нестероидные противовоспалительные препараты, нимесулид, Нимесил, 

нежелательные реакции.
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NIMESULIDE IN TREATMENT OF ACUTE AND CHRONIC PAIN IN CLINICAL PRACTICE 

The most common reason for a patient to contact a doctor is the pain accompanying about 70% of all known diseases. The 

article introduces the basic principles for treating acute and chronic pain. The role of inflammation in pathogenesis of acute and 

chronic pain is shown. It provides information on the effectiveness and safety of a non-steroid anti-inflammatory drug (NSAIDs) 

Nimesulide in the treatment of acute and chronic pain. Information is provided on the variety of Nimesulide mechanisms that 

allow it to be used in various rheumatic diseases as well as in other areas of medicine. The results of clinical research and 

analyses are presented that confirm the high efficiency and good tolerability of Nimesulide. The years of experience in the 

application of the granular form of Nimesulide (Nimesil®) by domestic clinicians indicate a high rate of development and a 

expressed anagesic, anti-inflammatory effects combined with good tolerability, which makes it possible to use the drug success-

fully in treating acute and chronic pain. 
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Накопленные к настоящему времени данные позволя-

ют утверждать, что универсальным механизмом развития 

острой и хронической боли является воспаление [3–5], 

что подтверждается данными ультразвукового исследова-

ния (УЗИ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ) [6]. 

В связи с этим основными симптоматическими пре-

паратами для лечения боли и воспаления являются несте-

роидные противовоспалительные препараты (НПВП), 

прочно занимающие одно из первых мест по использова-

нию врачами различных специальностей. Это связано как 

с частым развитием патологии суставов и позвоночника, 

так и с основными эффектами НПВП, включающими 

анальгетический, противовоспалительный, жаропонижаю-

щий эффекты [7–9]. Это позволяет использовать их не 

только в ревматологии, но и во многих других областях 

медицины (хирургии, стоматологии, отоларингологии, 

гинекологии и др.). Более того, по мнению отечественных 

экспертов, НПВП являются препаратами «первой линии» 

для лечения боли [10]. 

Но клиницистам следует учитывать, что НПВП могут 

вызывать ряд класс-специфических нежелательных реак-

ций (НР), особенно со стороны желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС). 

Полагают, что применение умеренно селективных 

ингибиторов ЦОГ-2 (с-НПВП) позволяет повысить пере-

носимость терапии НПВП и снизить частоту прерывания 

лечения из-за развития НР [10].

Не подлежит сомнению, что НПВП должны быть эффек-

тивны и безопасны как в короткие, так и длительные сроки 

применения, иметь высокую скорость наступления аналь-

гетического эффекта, что особенно актуально при лечении 

острой боли. Хорошо известно, что более безопасными 

НПВП являются короткоживущие (быстро всасывающиеся 

и быстро элиминирующиеся препараты, которые не акку-

мулируют при нарушении метаболических процессов, в 

том числе у пациентов пожилого возраста), что имеет важ-

ное значение при проведении комплексной лекарствен-

ной терапии. Подобными свойствами обладает селектив-

ный ингибитор ЦОГ-2 нимесулид, который уже в течение 

многих лет хорошо известен отечественным и зарубежным 

клиницистам. По своему анальгетическому, противовоспа-

лительному и жаропонижающему действию препарат не 

уступает неселективным НПВП (н-НПВП), а по некоторым 

данным, даже несколько их превосходит [11]. 

Молекула нимесулида содержит два ароматических 

кольца и метил-сульфоновую группу [12], что определяет 

низкий уровень его кислотности и умеренную липофиль-

ность. Эти свойства обеспечивают щадящее действие 

нимесулида на ЖКТ [13]. Период полувыведения препара-

та составляет от 1,8 до 4,7 ч, что способствует уменьшению 

частоты развития НР препарата. При пероральном приеме 

нимесулид быстро и практически полностью абсорбирует-

ся, независимо от приема пищи. Препарат характеризуется 

высокой биодоступностью: уже через 30 мин после перо-

рального приема его концентрация в плазме крови и 

синовиальной жидкости достигает 25–80% от максималь-

ной, что обусловливает высокую скорость наступления 

анальгетического эффекта. А максимальный обезболиваю-

щий и противовоспалительный эффект развивается через 

1–3 ч [14, 15]. Благодаря своим биохимическим свойствам, 

нимесулид легко попадает в очаг воспаления. При этом 

концентрация свободного нимесулида непосредственно в 

очаге воспаления, особенно в ткани сустава, где рН среды 

более низкий, может быть намного выше относительно 

плазменной его концентрации [14, 16].

Многообразие механизмов действия нимесулида уста-

новлено в многочисленных экспериментальных исследо-

ваниях. Так, показано, что нимесулид в 5–20 раз сильнее 

ингибирует ЦОГ-2, чем ЦОГ-1 [17–19]. Тем не менее, несмо-

тря на преимущественное подавление активности ЦОГ-2, 

он оказывает комплексное сбалансированное влияние на 

обе формы ЦОГ. В терапевтических концентрациях ниме-

сулид ингибирует 88% активности ЦОГ-2 и 45% активности 

ЦОГ-1. И если воздействие на ЦОГ-1 продолжается 24 ч, то 

на ЦОГ-2 – намного дольше, это различие сохраняется при 

длительном применении [20, 21]. Такой своеобразный 

механизм действия во многом объясняет низкую частоту 

возникновения НР со стороны ЖКТ и кардиоваскулярную 

безопасность нимесулида [22]. 

Имеются многочисленные данные о том, что наряду с 

ингибированием ЦОГ нимесулид обладает рядом ЦОГ-

независимых механизмов: снижает активность металло-

протеиназ (ММП) [23, 24], проявляет антиоксидантную 

активность в отношении свободных радикалов [25], спо-

собствует снижению концентрации субстанции Р, предот-

вращает хемотаксис нейтрофилов [22, 26], подавляет 

дегрануляцию протеогликанов, активность эластазы, кол-

лагеназы, стромелизина, гипералгезию, индуцированную 

брадикинином и ФНО-α, активность провоспалительных 

цитокинов ИЛ-6, ФНО-α, ММП, фермента фосфодиэстера-

зы – 4, активирующего макрофагальную и нейтрофильную 

активность [24, 26–28], высвобождение гистамина тучны-

ми клетками, что делает возможным его применение у 

пациентов с бронхиальной астмой и аллергическими 

реакциями [14, 19, 26]. Получены убедительные данные о 

наличии не только периферического, но и центрального 

действия нимесулида, что позволяет влиять на элементы 

патогенеза хронической боли, связанной с активацией 

центральных ноцицептивных структур [29, 30].

Интересные данные представили Vellani V. соавт. На 

культуре нейронов задних спинальных ганглиев, дающих 

начало чувствительному корешку, было продемонстриро-

вано, что только нимесулид обладает способностью пода-

влять концентрацию субстанции Р в течение 70 мин, в то 

время как другие препараты (целекоксиб, диклофенак) – 

только через 36 ч [31]. 

Таким образом, результаты многочисленных исследо-

ваний свидетельствуют, что нимесулид обладает многооб-

разными механизмами действия и может применяться 

для лечения острой и хронической боли при различных 

заболеваниях. 

Особо следует отметить высокий профиль безопасно-

сти нимесулида. По данным мировой литературы, частота 

НР при лечении нимесулидом колеблется в пределах 

6,8–36% с четкой зависимостью от дозы и длительности 

приема препарата. В частности, при анализе результатов 
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нескольких клинических исследований, включавших 22 

938 больных ОА, принимавших нимесулид в дозе 100–

400 мг в течение 5–21 дня (в среднем 12 дней), общая 

частота НР составила 8,2% [32]. 

Низкая частота повреждения верхних отделов ЖКТ 

при лечении нимесулидом подтверждена результатами 

отечественных и зарубежных контролируемых исследо-

ваний [33–40]. 

Отмечен риск, сопоставимый с таковым других НПВП, 

развития кардиоваскулярных осложнений [34, 41, 42], 

гепатотоксичности [34, 43–45], в том числе у больных с 

высокой коморбидностью при подагрическом артрите 

[47]. Данные метаанализов свидетельствуют о минималь-

ном влиянии препарата на функцию почек [48, 49]. 

Результаты отечественных и зарубежных исследований 

отчетливо продемонстрировали, что нимесулид крайне 

редко вызывает усиление бронхоспазма у пациентов с 

бронхиальной астмой и гиперчувствительностью к аце-

тилсалициловой кислоте или другим НПВП, так как не 

обладает перекрестной реактивностью с ацетилсалици-

ловой кислотой и н-НПВП в отношении индукции обо-

стрения астмы, и является одним из препаратов выбора 

(среди с-НПВП) у этих больных [18, 19, 50]. Кроме того, 

показана возможность использования нимесулида в слу-

чае развития аллергических реакций на фоне приема 

других НПВП [51]. Для нимесулида не показано отрица-

тельное влияние на метаболизм хрящевой ткани, что 

позволяет использовать его у больных ОА [52]. 

Отечественные и зарубежные клиницисты широко 

используют нимесулид при лечении острой боли [53–56]. 

В 2-недельном сравнительном исследовании, вклю-

чавшем 122 больных субакромиальным бурситом и тен-

динитом, нимесулид в дозе 200 мг/с был эффективнее 

диклофенака 150 мг/с. Хороший и отличный эффект 

отмечался в группе больных, получавших нимесулид в 

82,3% случаев, по сравнению с диклофенаком (78%) при 

лучшей переносимости нимесулида [53]. 

По данным 10-дневного исследования Pohjolainen T. и 

соавт., у 102 больных с острой болью в нижней части 

спины эффективность нимесулида в дозе 200 мг/с была 

достоверно выше таковой ибупрофена 1 800 мг/с при 

лучшей переносимости нимесулида: НР со стороны ЖКТ 

регистрировались в 7 и 13% случаев соответственно [54]. 

Более высокий анальгетический эффект нимесулида 200 

мг/с в сравнении с напроксеном 1 000 мг/с и плацебо 

продемонстрирован у 94 больных после проведения 

артроскопической операции [55] и по сравнению с 

диклофенаком у 90 больных при лечении острого пода-

грического артрита [56]. 

Подтверждена высокая эффективность нимесулида и 

при лечении хронической боли [57–59]. 

В 3-месячном сравнительном исследовании P. Lücker 

и соавт. [57], включавшем 199 больных ОА, нимесулид в 

дозе 200 мг/сут был эффективнее этодолака 600 мг/сут: 

результат лечения оценили как «хороший» или «превос-

ходный» 80% больных, получавших нимесулид, и 68% 

пациентов, леченных этодолаком. Общее число НР в 

обеих группах лечения было сопоставимым. В 6-месяч-

ном сравнительном исследовании эффективности и 

переносимости нимесулида 200 мг/сут и диклофенака 

150 мг/сут у 279 больных ОА показана равная эффектив-

ность обоих препаратов при лучшей переносимости 

нимесулида: развитие НР со стороны ЖКТ зафиксирова-

но у 36 и 47% пациентов соответственно (р < 0,05) [58]. 

Аналогичные данные получены в сравнительном иссле-

довании нимесулида 200 мг/сут и напроксена 750 мг/сут 

у 370 больных ОА при длительном наблюдении (12 мес.). 

Так, эффективность обоих препаратов оказалась сопоста-

вимой, а общее число осложнений при использовании 

нимесулида в сравнении с напроксеном оказалось 

ниже – 47,5 и 54,5% [59]. Важно отметить, что ни в одном 

из этих исследований не было зафиксировано значимого 

повышения частоты кардиоваскулярных осложнений. 

Отечественные авторы в 4-недельном открытом ран-

домизированном контролируемом исследовании прово-

дили сравнительную оценку различных доз нимесулида 

(400 мг/с, 200 мг/с и диклофенака 200 мг/с, 100 мг/с) у 

568 больных ранним артритом. Показана сопоставимая 

эффективность используемых препаратов в указанных 

суточных дозах при лучшей переносимости нимесулида: 

на фоне приема препарата в обеих дозировках досто-

верно реже отмечалось появление множественных эро-

зий (МЭ – более 10) и язв желудка или двенадцатиперст-

ной кишки (ДПК) – у 2 (1,3%) в сравнении с диклофена-

ком – у 7 (5,9%) больных (p = 0,042) [60].

Таким образом, результаты многочисленных научных 

исследований и большой клинический опыт применения 

нимесулида свидетельствуют о его высокой анальгетиче-

ской и противовоспалительной эффективности и хоро-

шей переносимости. 

Отечественные клиницисты в течение многих лет 

используют дженерик нимесулида Нимесил® в виде рас-

творимых гранул для приготовления суспензии для при-

ема внутрь. Растворимые гранулы способствуют быстрому 

созданию высокой концентрации препарата в сыворотке 

крови, обеспечивая более быстрое наступление клиниче-

ского эффекта по сравнению с таблетированной формой. 

Так, показано, что максимальная концентрация препарата 

в сыворотке крови быстрее достигается при использова-

нии гранулированной формы (менее 2 ч) по сравнению с 

таблетированной (2–3 ч) и свечевой формами (около 4 ч) 

[16, 61]. Кроме того, подобная лекарственная форма пре-

парата позволяет существенно уменьшить время его 

взаимодействия со слизистой верхних отделов ЖКТ, сни-

жая риск развития контактного повреждения. 

Результаты многочисленных клинических исследований, 

проведенных отечественными авторами, свидетельствуют о 

высокой эффективности и хорошей переносимости грану-

лированного нимесулида (препарат Нимесил®) при лече-

нии острой и хронической боли не только в ревматологиче-

ской практике, но и в других областях медицины.

В исследованиях В.Г. Барсковой и соавт. показана высо-

кая эффективность и безопасность Нимесила при лечении 

острого и хронического подагрического артрита [62, 63]. 

Ф.М. Кудаевой и соавт. представлены результаты ран-

домизированного контролируемого 7-дневного исследо-



129

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

 

вания сравнительной оценки скорости наступления 

анальгетического и противовоспалительного эффектов 

гранулированной и таблетированной форм нимесулида и 

диклофенака натрия у 90 больных с подагрическим 

артритом. Пациенты были рандомизированы на 3 группы 

по 30 пациентов в каждой. Больные 1-й группы получали 

гранулированный нимесулид (Нимесил®) в саше 200 

мг/с, 2-й группы – таблетированный нимесулид 200 мг/с, 

3-й – диклофенак 150 мг/с. Как видно из рисунка 1, ско-

рость наступления анальгетического эффекта в течение 

первых 3 ч была выше у обеих форм нимесулида, чем у 

диклофенака. Однако лишь в 1-й группе 11 (37%) боль-

ных отметили уменьшение выраженности боли уже на 

20-й мин после приема первой дозы препарата. Через 7 

дней терапии приступ подагрического артрита был пол-

ностью купирован у 24 (80%) больных 1-й группы, у 11 

(36%) – 2-й группы и только у 4 (13%) больных 3-й группы 

[56]. Следует особо отметить, что ни в одном из этих 

исследований не было зарегистрировано серьезных НР, 

несмотря на высокую коморбидность больных подагрой. 

Особый интерес представляет открытое рандомизиро-

ванное 12-недельное исследование по оценке безопас-

ности применения Нимесила у 42 больных РЗ в возрасте 

от 22 до 73 лет (в основном РА и ОА), имеющих в анамне-

зе язвы или МЭ (более 10) слизистой желудка и/или ДПК, 

выявленные при эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) за 6 

мес. до начала исследования, достоверно возникшие на 

фоне приема НПВП. Этим больным вначале проводилась 

стандартная противоязвенная терапия (омепразол 40 мг/с 

2–4 нед.), а после рубцевания язвы и эпителизации эро-

зий при контрольной ЭГДС больные рандомизированно (2 

группы) включались в исследование. Подавляющее боль-

шинство (не менее 90%) больных обеих групп до включе-

ния в исследование получали диклофенак. Больным 1-й 

группы (n = 22) был назначен Нимесил® 200 мг/с, больные 

2-й группы (n = 20) продолжали получать диклофенак 100 

мг/с в форме свечей и ранитидин 150 мг/с. 

Повторная ЭГДС была проведена у 18 больных каж-

дой группы. Рецидив язвы желудка отмечен у одной боль-

ной 1-й группы (5,6%), рецидив НПВП-индуцированных 

язв и МЭ – у шести (33,3%) больных 2-й группы (рис. 2). 

Эффективность лечения обоими препаратами по оценке 

пациентов была сопоставима. Полученные результаты 

позволили авторам сделать вывод, что Нимесил® может 

рассматриваться как препарат выбора при необходимо-

сти продолжения применения НПВП у пациентов, имею-

щих в анамнезе НПВП-индуцированные гастропатии [64]. 

Л.И. Алексеевой и соавт. проведена сравнительная 

оценка эффективности и безопасности длительного при-

менения нимесулида (Нимесил®) и парацетамола. В 

12-месячное рандомизированное открытое контролируе-

мое исследование было включено 40 больных ОА (сред-

ний возраст 66,8 ± 5,1 года) с коморбидными состояниями: 

язвенным анамнезом, АГ, ИБС. Больные были рандомизи-

рованы на 2 группы: больные 1-й группы (n = 20) получали 

нимесулид (Нимесил®) 200 мг/с, больные 2-й группы (n = 

20) – парацетамол до 3 г/с (по требованию) в сочетании с 

местным применением геля кетопрофен. Эффек тив ность 

оценивали по динамике индекса WOMAC один раз в 3 мес. 

Для оценки безопасности всем больным проводилась 

ЭГДС до включения в исследование, а затем через 3 и 12 

мес. после начала приема препаратов – суточное монито-

рирование АД (СМАД), холтеровское мониторирование 

ЭКГ (ХМ-ЭКГ), а также ультразвуковое допплеровское ска-

нирование (УЗДГ) брахиоцефальных артерий, исследова-

ния клинических и биохимических показателей крови. 

Результаты исследования продемонстрировали, что ниме-

сулид был эффективнее парацетамола: достоверное 

уменьшение суммарного индекса WOMAC с 1 182,7 ± 345,9 

до 698,4 ± 351,1 [снижение на 41% (р = 0,000)] отмечено 

на фоне приема нимесулида и с 1 136,4 ± 313,8 до 1 031,6 

± 211,2 [снижение на 9,2%] – на фоне приема парацетамо-

ла. Различия между группами достоверны (р = 0,0004).

Общее число НР со стороны ЖКТ было зарегистриро-

вано у 6 (30%) больных 1-й группы и у 9 (45%)  – 2-й 

группы. При этом серьезные НР возникли у одной боль-

ной на фоне приема нимесулида – МЭ слизистой желудка 

и у двух больных на фоне приема парацетамола – эро-

зивный эзофагит и язва ДПК. У пяти больных из каждой 

группы отмечалось развитие или дестабилизация АГ. 

Вместе с тем отрицательной динамики средних значений 

АД по результатам СМАД не было. У четырех больных 1-й 

группы отмечалось развитие или ухудшение течения 
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ишемической болезни сердца (ИБС). Однако следует 

отметить, что у этих больных имело место неадекватное 

лечение АГ (в 2 случаях – самостоятельный отказ больных 

от антигипертензивной терапии). При этом за весь период 

исследования не было зарегистрировано развития 

серьезной кардиоваскулярной патологии. Не было выяв-

лено отрицательной динамики, в том числе биохимиче-

ских показателей, отражающих состояние печени (АСТ, 

АЛТ, ЩФ) за весь период исследования [65].

Еще в одном исследовании оценивали эффективность 

и переносимость Нимесила в дозе 200 мг/с в комбинации 

с симптоматическими медленнодействующими препара-

тами (СМП): глюкозамина сульфатом или хондроитина 

сульфатом – у 95 больных ОА (средний возраст 60,05 ± 

9,03 года). Подавляющее большинство (79) больных 

имели коморбидные состояния: 64% – АГ (получали амло-

дипин 5–10 мг/с), 40%  – ИБС (Кардиомагнил 75 мг/с, 

Кардикет-ретард 40 мг/с, статины), 9% – сахарный диабет 

(Диабетон МВ 30–60 мг/с, Манинил 5–10 мг/с), язвенную 

болезнь желудка и ДПК в анамнезе (омепразол 20–40 мг/с), 

19% – гипо-/гипертиреоз (L-тироксин 50–100 мг/с/Мерка-

золил 10 мг/с соответственно). Через 14 дней лечения у всех 

больных наблюдалось статистически значимое уменьшение 

боли по ВАШ (р = 0,023); достоверное улучшение состояния 

здоровья, оцененное пациентами (р = 0,00005) и врачами

(р = 0,019). Ни у одного больного не было выявлено НР. 

Авторы подчеркивают, что Нимесил® был эффективен, обла-

дал хорошей переносимостью у больных с выраженной 

коморбидностью и не вступал в перекрестные реакции с 

сопутствующими препаратами [66].

В сравнительном исследовании продолжительностью 

45 дней с ЭГДС-контролем была изучена эффективность 

нимесулида (Нимесил®) в дозе 200 мг/с у 45 больных с 

различными РЗ: по 10 больных РА, реактивным артритом 

(РеА), АС и 15 больных псориатическим артритом (ПсА). 

Контрольную группу составили по 10 больным соответ-

ствующей нозологией, получавшим диклофенак 100 мг/с. 

Все больные имели ЖКТ-коморбидность. Авторы более 

подробно остановились на анализе результатов, получен-

ных при использовании Нимесила в группе больных РА. 

Для оценки эффективности использовали выраженность 

боли в суставах (ВАШ, мм), продолжи-

тельность утренней скованности, 

суставной индекс Ritchie, количество 

воспаленных суставов, динамику 

функционального теста Lee, СОЭ. Как 

видно из таблицы 1, эффективность 

нимесулида была сопоставима с 

таковой диклофенака. Однако пере-

носимость со стороны ЖКТ у пациен-

тов, принимавших диклофенак, была 

хуже: в среднем возникновение 

гастралгий и изжоги за время наблю-

дения увеличилось с 4,7 ± 0,8 до 8,1 ± 

0,7 (p < 0,05) и с 6,6 ± 0,7 до 7,2 ± 0,9 

соответственно. У пациентов, прини-

мавших нимесулид, средние значе-

ния практически не изменились: 

гастралгии – с 4,8 ± 0,6 до 4,6 ± 0,4, изжога – с 6,2 ± 0,8 

до 6,3 ± 0,3 (p > 0,05). Результаты контрольной ЭГДС выя-

вили отрицательную динамику у больных, принимавших 

диклофенак: обострение язвенной болезни ДПК – у 7,5% 

больных, появление эрозий в слизистой ДПК – у 5% паци-

ентов. В группах пациентов с другими нозологиями были 

получены аналогичные данные. По мнению автора, 

Нимесил® обладает высокой эффективностью и безопас-

ностью применения даже при наличии коморбидности со 

стороны ЖКТ. К сожалению, автор не представил данные 

ЖКТ-анамнеза и результаты ЭГДС, проведенной до нача-

ла исследования [67]. 

Р.М. Балабанова и соавт. представили результаты мно-

гоцентрового открытого клинического 12-недельного 

исследования эффективности и переносимости препарата 

Нимесил® в дозе 200 мг/с, включавшего 52 пациента с РА 

с длительностью заболевания от 6 мес. до 40 лет. 

Подавляющее большинство больных (59,6%) было старше 

50 лет, 79% имели коморбидные состояния: АГ, ИБС, хрони-

ческий гастрит, хронический пиелонефрит, мочекаменную 

болезнь. Исследуемые клинические и лабораторные пара-

метры оценивали через 4, 8 и 12 нед. Исследование полно-

стью завершили 47 пациентов, 5 (9,6%) больных вышли 

из-под наблюдения из-за развития НР. Уменьшение выра-

женности суставного синдрома было отмечено уже через 

4 нед. лечения. К окончанию исследования была достигну-

та достоверная положительная динамика всех оценивае-

мых клинических параметров активности РА (табл. 2). 

По мнению пациентов и врачей, на фоне приема пре-

парата значительное улучшение отмечено у 23,4%, улуч-

шение – у 70,2% больных; не было эффекта у трех паци-

ентов при неэффективности и ранее назначаемых НПВП: 

диклофенака, ибупрофена, пироксикама.

Переносимость Нимесила была хорошей у 44,2%, 

очень хорошей – у 40,4% пациентов. НР, связанные с при-

емом Нимесила и послужившие поводом для его отмены, 

были выявлены у четырех пациентов: изжога и гастрал-

гии – у двух, отеки и повышение АД – у одного, снижение 

диуреза – у одного. Еще у одного пациента препарат был 

отменен из-за развития пояснично-крестцового радику-

лита. Абдоминалгии, изжога, миалгии (по одному пациен-

Таблица 1.    Динамика клинико-лабораторных показателей (M ± SD)
у больных ревматоидным артритом на фоне лечения нимесулидом
и диклофенаком [67]

Показатели
Нимесулид 200 мг/с (n = 10) Диклофенак 100 мг/с (n = 10)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Утренняя скованность (мин) 188,5 ± 15,6 66,1 ± 8,2 * 186,4 ± 14,9 61,5 ± 9,1 *

Индекс Rithie (баллы) 21,3 ± 1,2 7,8 ± 0,9 * 22,1 ± 1,1 8,1 ± 0,8 *

Число воспаленных суставов 6,2 ± 0,4 1,1 ± 0,2 * 6,1 ± 0,3 1,4 ± 0,2 *

Индекс Lee (баллы) 12,3 ± 1,1 6,3 ± 0,7 * 12,9 ± 1,2 5,6 ± 0,6 *

СОЭ 34,6 ± 2,8 18,6 ± 1,9 * 32,6 ± 2,9 17,9 ± 0,7 *

* p < 0,05.
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ту) были выражены незначительно и не требовали отме-

ны препарата. Серьезных НР не было ни у одного больно-

го. Авторы отметили, что Нимесил® оказывает выражен-

ный анальгетический и противовоспалительный эффект у 

больных РА при хорошей переносимости [68, 69].

Еще в одном исследовании оценивали эффективность и 

переносимость Нимесила в дозе 200 мг/с в комбинации с 

симптоматическими медленнодействующими препарата-

ми – СМП (глюкозамина сульфат или хондроитина сульфат) 

у 95 больных ОА (средний возраст 60,05 ± 9,03 года). Через 

4 нед. отмечено достоверное уменьшение болезненности 

суставов при пальпации на 72,6% (p < 0,001), припухлости – 

на 71,6% (p < 0,001), уменьшение продолжительности 

утренней скованности на 59,4% (p < 0,001), улучшение 

функции суставов (индекс Lee) – на 61% (p < 0,001), сниже-

ние СОЭ на 55,6% (p < 0,001), СРБ – на 40,3%. Эффективность 

терапии, по мнению 30 (75%) больных, была хорошей и 

очень хорошей, а с точки зрения 10 (25%) больных, удов-

летворительной. По мнению врача, эффективность лечения 

была хорошей у 35 (87,5%) больных, у 5 (12,5%) – удовлет-

ворительной. Важно отметить, что ни у одного больного не 

было зарегистрировано НР. Контрольная ЭГДС не выявила 

патологии верхних отделов ЖКТ [70]. 

Помимо результатов исследований об эффективности 

Нимесила при РЗ, имеются данные о положительных 

результатах при его использовании с анальгетической 

целью в других областях медицины. 

Так, результаты исследования Р.А. Кожахметовой пока-

зали, что у 55 больных возрасте от 20 до 23 лет с дорсал-

гиями через 10 дней приема Нимесила в дозе 200 мг/с 

отмечалось уменьшение интенсивности боли в спине 

более чем на 5 баллов, что считается существенным пока-

зателем при использовании цифровой рейтинговой 

шкалы (Numerical Rating Scale  – NRS) [71]. По данным 

А.А. Тимофеева и соавт., Нимесил® был эффективнее 

индометацина при лечении острого посттравматического 

артрита височно-нижнечелюстных суставов (у 64 боль-

ных) [72]. Высокий анальгетический эффект Нимесила 

показан в лечении боли при дисфункции височно-нижне-

челюстного сустава [73] и синдроме хронической тазо-

вой боли у женщин с гинекологической патологией [74]. 

Таким образом, высокая скорость развития и выра-

женность анальгетического, противовоспалительного 

эффекта в сочетании с хорошей переносимостью позво-

ляет использовать Нимесил® при лечении острой и хро-

нической боли и определяет возможность его примене-

ния в течение длительного времени, в том числе у боль-

ных с сопутствующей патологией ЖКТ и ССС.
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Несмотря на достигнутый прогресс в ранней диа-

гностике и лечении, инфекционный эндокардит 

(ИЭ) в современных условиях по-прежнему 

характеризуется тяжелыми осложнениями и высоким 

уровнем  смертности. Чрезвычайная актуальность этой 

проблемы обусловливает пристальное внимание к ней со 

стороны национальных и международных научных меди-

цинских ассоциаций, многие из которых за последнее 

время опубликовали как первичные, так и обновленные 

варианты рекомендаций, где подробно освещены основ-

ные положения, касающиеся диагностики, лечения и про-

филактики ИЭ и его осложнений. Материалы этих реко-

мендаций представляют несомненный интерес как для 

научных работников, так и для практических врачей, 

занимающихся курацией больных ИЭ. 

В настоящей статье будут рассмотрены основные под-

ходы к лечению и профилактике ИЭ с учетом данных, 

изложенных  в обновленных рекомендациях  

Европейского кардиологического общества (European 

Society of Cardio logy-ESC) 2015 г. [1].

ЛЕЧЕНИЕ

Общие принципы

Основополагающим принципом лечения ИЭ является 

ранняя, массивная и длительная (не менее 4–6 нед.) анти-

бактериальная терапия с учетом чувствительности выде-

ленного возбудителя к антибиотикам. В рамках ИЭ функ-

ции факторов естественной антиинфекционной защиты 

макроорганизма существенно снижены. Этот факт обосно-

вывает необходимость применения бактерицидных анти-

биотиков, преимущества которых над препаратами, обла-

дающими бактериостатическим действием, были проде-

монстрированы как в экспериментальных, так и в клиниче-

ских исследованиях. Наличие возбудителей в вегетациях и 

биопленке (последнее особенно актуально при ИЭ клапан-

ных протезов – ИЭКП) требует высокодозной и длитель-

ной антибиотикотерапии. Одним из основных препятствий 

медикаментозной эрадикации инфекции может быть бак-

териальная толерантность к антибиотику, т.е. возбудитель 

становится нечувствительным к бактерицидному эффекту 

препарата при сохранении восприимчивости к бактерио-

статическому действию. Подобное «ускользание» киллин-

гового эффекта антибиотика может быть причиной возоб-

новления роста возбудителя после прекращения терапии, 

что ведет к развитию рецидива болезни. Поэтому в ряде 

случаев ИЭ комбинации бактерицидных препаратов явля-

ются более предпочтительными, чем монотерапия.

Экспертами ESC сформулированы 6 новых положе-

ний, ранее не фигурировавших в рекомендациях.

А. Аминогликозиды больше не применяют для лече-

ния стафилококкового ИЭ нативных (естественных) кла-

панов (ИЭНК), поскольку их преимущества при данной 

форме не доказаны. При необходимости назначения 

суточную дозу аминогликозидов вводят однократно с 

целью снижения нефротоксичности.

Б.С. БЕЛОВ, д.м.н., Г.М. ТАРАСОВА, к.м.н.

Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва

ИНФЕКЦИОННЫЙ ЭНДОКАРДИТ
СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ
Проблема инфекционного эндокардита (ИЭ) по-прежнему сохраняет свою значимость из-за высоких показателей леталь-

ности и развития тяжелых осложнений. Современный ИЭ представляет собой полиэтиологичное заболевание, возникновение 

и развитие которого может быть обусловлено возбудителями, составляющими чрезвычайно обширный перечень, пополняе-

мый практически ежегодно. При этом серьезными преградами, стоящими на пути эффективной антимикробной терапии, 

являются как нарастающая резистентность возбудителей ИЭ к антибиотикам, так и увеличивающаяся этиологическая роль 

инфекционных агентов, ранее встречавшихся очень редко. Своевременное информирование врачей о современных методах 

лечения ИЭ имеет большое практическое значение. В настоящей статье представлены основные принципы лечения и про-

филактики ИЭ с учетом последних рекомендаций экспертов Европейского кардиологического общества 2015 г.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, антибактериальная терапия, резистентность к антибиотикам.
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INFECTIOUS ENDOCARDITIS. MODERN APPROACHES TO THERAPY AND PREVENTION

The problem of infectious endocarditis (IE) continues to be relevant because of the high mortality rates and the development 

of severe complications. The modern IE is a polyetiologic disease, the emergence and development of which can be attributed 

to an extremely extensive list enlarged almost every year. At the same time, the growing resistance of IE to antibiotics, as well 

as the increasing etiologic role of infectious agents that recently were very rare become serious barriers to effective antimicro-

bial therapy. The timely information of doctors about modern methods of IE treatment is of great practical importance. This 

article introduces the basic principles of treatment and prevention of from, taking into account the latest recommendations of 

European Cardiac Society experts in 2015.
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Б. Рифампицин назначают только при ИЭКП или пора-

жении иных внутрисердечных приспособлений через 

3–5 дней от начала эффективной антибактериальной 

терапии. Это обусловлено возможным антагонистическим 

действием комбинации антибиотиков с рифампицином в 

отношении планктонных/репликативных форм бактерий, 

синергизмом против неактивных форм бактерий внутри 

биопленок и предупреждением формирования рифампи-

цин-устойчивых штаммов.

В. Даптомицин и фосфомицин рекомендуются для 

лечения стафилококкового ИЭ, а нетилмицин  – для ИЭ, 

вызванного оральными или кишечными стрептококками, 

однако эти схемы рассматриваются в качестве альтерна-

тивы, поскольку упомянутые препараты могут быть недо-

ступными для всех европейских стран. Даптомицин вво-

дят в высоких дозах (≥10 мг/кг/сут) в сочетании со вторым 

антибиотиком с целью повышения активности и преду-

преждения резистентности.

Г. В настоящих рекомендациях учтены только опубли-

кованные данные по эффективности антибиотиков, полу-

ченные в клинических испытаниях и когортных исследо-

ваниях, включавших больных с ИЭ или, при отсутствии 

последнего, с бактериемией. Результаты, полученные на 

экспериментальных моделях эндокардита, в большинстве 

случаев во внимание не принимались.

Д. Комитет экспертов ESC по-прежнему использовал 

контрольные значения минимальных подавляющих кон-

центраций (МПК) антибиотиков в соответствии с реко-

мендациями Института клинических и лабораторных 

стандартов, но не Европейского комитета по тестирова-

нию антимикробной чувствительности, т.к. большинство 

данных по эндокардиту взяты из исследований, приме-

нявших первое.

Е. Хотя по большинству схем антибиотикотерапии 

достигнут консенсус, оптимальное лечение стафилокок-

кового ИЭ и подходы к эмпирической терапии заболева-

ния по-прежнему остаются предметом обсуждения.

Антибактериальная терапия

ИЭ, вызванный пенициллиночувствительными оральными 

стрептококками и группой Streptococcus bovis

Рекомендуемые схемы лечения ИЭ, вызванного стреп-

тококками, чувствительными к пенициллину (МПК ≤ 0,125 

мг/л), представлены в таблице 1. Прогнозируемая частота 

излечения в этой группе больных превышает 95%. В неос-

ложненных случаях возможно проведение краткосрочно-

го 2-недельного курса лечения пенициллином или цеф-

триаксоном в сочетании с гентамицином или нетилмици-

ном. У больных с нормальной функцией почек суточную 

дозу гентамицина или нетилмицина вводят однократно. 

При аллергии на бета-лактамы и невозможности десен-

сибилизации назначают ванкомицин. В качестве альтер-

нативы рассматривается тейкопланин в нагрузочных 

дозах, составляющих 6 мг/кг каждые 12 ч в течение трех 

дней с последующим снижением до 6 мг/кг/сут. Однако 

эффективность тейкопланина при стрептококковом и 

энтерококковом ИЭ оценивали только по данным неболь-

шого числа ретроспективных исследований.

ИЭ, вызванный пенициллиноустойчивыми оральными 

стрептококками и группой Streptococcus bovis.

Пенициллиноустойчивые оральные стрептококки 

классифицируются как умеренно устойчивые (МПК 0,25–

2 мг/л) и полностью устойчивые (МПК ≥ 4 мг/л). В некото-

рых руководствах в качестве показателя полной устойчи-

вости рассматривается МПК > 0,5 мг/л. Частота умеренно 

и полностью устойчивых Streptococcus mitis и Streptococcus 

oralis превышает 30%. Напротив, 99% штаммов кишечных 

стрептококков остаются чувствительными к пенициллину.

Рекомендации по лечению ИЭ, вызванного пеницилли-

ноустойчивыми стрептококками, основаны на ретроспек-

тивных исследованиях. По объединенным данным четырех 

работ, включавших 60 больных, 47 из них (68%) были про-

лечены пенициллином или цефтриаксоном, преимуще-

ственно в сочетании с аминогликозидами, некоторые  – 

клиндамицином или аминогликозидами в качестве моно-

терапии. В большинстве случаев МПК пенициллина состав-

ляли ≥ 1 мг/мл. 50 больных (83%) были излечены, 10 (17%) 

умерли. Смерть была связана не с резистентностью, а с 

фоновым состоянием больных. Исходы лечения при ИЭНК 

и ИЭКП были идентичными. Следовательно, антибактери-

альная терапия для пенициллиноустойчивых и пеницилли-

ночувствительных оральных стрептококков является каче-

ственно схожей (табл. 1). Однако в случаях устойчивости к 

пенициллину аминогликозиды следует назначать как 

минимум на 2 недели, при этом краткосрочные схемы 

лечения бета-лактамами не рекомендуются. При наличии 

высокоустойчивых штаммов (МПК ≥ 4 мг/мл) предпочтение 

отдается ванкомицину в сочетании с аминогликозидами. 

Опыт применения даптомицина крайне ограничен.

Следует отметить, что требование мониторирования 

сывороточной концентрации гентамицина не всегда 

выполнимо, учитывая недостаточную техническую осна-

щенность отечественных стационаров общего профиля. 

Поэтому, исходя из практических соображений, может 

быть оправданна прерывистая схема применения гента-

мицина. Препарат назначают в течение 7–10 дней с 

последующим 5–7-дневным перерывом с целью профи-

лактики токсических эффектов, а затем проводят повтор-

ный курс в тех же дозах.

ИЭ, вызванный Streptococcus pneumoniae, бета-гемолити-

ческими стрептококками групп A, B, C и G

В связи с активным внедрением антибиотиков частота 

ИЭ, вызванного S. pneumoniae, существенно снизилась. 

Однако его развитие возможно в ассоциации с менинги-

том (до 30% случаев), что требует пристального внимания 

в условиях нарастающей резистентности пневмококков к 

пенициллину. При наличии пенициллиночувствительных 

Основополагающим принципом лечения ИЭ 
является ранняя, массивная и длительная
(не менее 4–6 нед.) антибактериальная терапия 
с учетом чувствительности выделенного 
возбудителя к антибиотикам
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штаммов (МПК ≤ 0,06 мг/л) терапия аналогична таковой 

для оральных стрептококков (табл. 1), исключая 2-недель-

ные курсы, эффективность которых официально не изуче-

на. Аналогичные схемы применяют для штаммов с уме-

ренной (МПК 0,125–2 мг/л) и полной резистентностью 

(МПК ≥ 4 мг/л), исключая менингит, хотя при резистент-

ных штаммах некоторые авторы рекомендуют проводить 

терапию цефалоспоринами в более высоких дозах или 

ванкомицином. При наличии менингита пенициллин не 

назначают из-за его плохого проникновения в спинно-

мозговую жидкость, а применяют цефтриаксон или цефо-

таксим в отдельности или в сочетании с ванкомицином в 

Таблица 1.    Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного оральными стрептококками и группой Streptococcus bovis

Антибиотик Дозы и способ введения Длительность (нед.) Комментарии

Штаммы, чувствительные к пенициллину (МПК ≤ 0,125 мг/л)

Стандартная схема

Пенициллин G,
или
ампициллин,
или
цефтриаксон

12–18 млн ЕД/сут в/в в 4–6 введений

100–200 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений

2 г/сут в/в или в/м в 1 введение

Педиатрические дозы:2)

Пенициллин G 200 тыс. ЕД/кг/сут в/в в 4–6 введений
Ампициллин 300 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений 
Цефтриаксон 100 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

4 Преимущественно для больных старше 65 лет или с 
нарушением функции почек либо VIII пары черепно-
мозговых нервов
Для больных с ИЭКП рекомендуется
6- недельный курс лечения

Стандартная схема, 2-недельный курс

Пенициллин G,
или
ампициллин,
или
цефтриаксон
плюс
гентамицин2)

или 
нетилмицин

12–18 млн ЕД/сут в/в в 4–6 введений

100–200 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений

2 г/сут в/в или в/м в 1 введение

3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

4–5 мг/кг/сут в/в в 1 введение

Педиатрические дозы:1)

Пенициллин G,  ампициллин и цефтриаксон – см. выше
гентамицин 3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 или 3 введения

2 Только для больных с неосложненным ИЭНК и нор-
мальной функцией почек

При аллергии к бета-лактамам

Ванкомицин3) 30 мг/кг/сут в/в в 2 введения

Педиатрические дозы:2)

Ванкомицин 40 мг/кг/сут в/в в 2 или 3 введениях

4 Для больных с ИЭКП рекомендуется 6-недельный курс 
лечения

Штаммы, умеренно устойчивые к пенициллину (МПК ≤ 0,25 – 2 мг/л)

Стандартная схема

Пенициллин G,
или
ампициллин,
или
цефазолин,
или
цефтриаксон
плюс
гентамицин3)

24 млн ЕД/сут в/в в 4–6 введений

200 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений

6–8 г/сут в/в или в/м в 3 введения

2 г/сут в/в или в/м в 1 введение

3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

4

4

4

4

2

Для больных с ИЭКП рекомендуется
6-недельный курс лечения

При аллергии к бета-лактамам

Ванкомицин4)

плюс
гентамицин3)

30 мг/кг/сут в/в в 2 введения

3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

Педиатрические дозы:2)

как указано выше

4

2

Для больных с ИЭКП рекомендуется 6-недельный курс 
лечения

1) Педиатрические дозы не должны превышать дозировки для взрослых. – 2) Необходимо контролировать функцию почек и сывороточную концентрацию гентамицина 1 раз в неделю. – 
3) При назначении однократной суточной дозы исходная («преддозная») концентрация гентамицина не должна превышать 1 мг/л, а «постдозная» (через 1 ч после введения) ~

10–12 мг/л. – 4) Суточная доза ванкомицина не должна превышать 2 г. 
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зависимости от уровня антибиотикорезистентности воз-

будителя.

ИЭ, вызванный гемолитическими стрептококками A, B, 

C и G, включая группу Strep. anginosus (S. constellatus, 

S.anginosus, S. intermedius), встречается относительно 

редко. Стрептококки группы А одинаково чувствительны к 

бета-лактамам, в то время как представители других 

серогрупп могут быть устойчивыми в различной степени. 

ИЭ, вызванный стрептококками группы В, ранее часто 

развивался у женщин в перинатальном периоде, в насто-

ящее время он может поражать различные категории 

взрослых пациентов, особенно пожилых. Стрептококки 

групп В, С, G и Strep. anginosus в рамках ИЭ могут быть 

причиной абсцессов, требующих оперативного вмеша-

тельства. Смертность при ИЭКП, вызванном стрептокок-

ком группы В, очень высока, поэтому в данных случаях 

рекомендуется хирургическое лечение. Схемы антибак-

териальной терапии аналогичны таковым для оральных 

стрептококков. Краткосрочные курсы лечения не реко-

мендуются. Гентамицин целесообразно назначать в тече-

ние 2 недель или по прерывистой схеме (см. выше).

ИЭ, вызванный Granulicatella и Abiotrophia, т. е. разновид-

ностями стрептококков с измененными питательными 

потребностями (nutritionally)

Данная форма ИЭ характеризуется длительным раз-

вертыванием клинической симптоматики, формировани-

ем крупных вегетаций (>10 мм), высокой частотой ослож-

нений и необходимостью протезирования пораженного 

клапана в 50% случаев, что, вероятно, обусловлено 

задержкой в диагнозе и лечении. Рекомендуемые схемы 

антибиотикотерапии включают 6-недельные курсы пени-

циллина G, цефтриаксона или ванкомицина в сочетании с 

аминогликозидами как минимум в течение первых 2 

недель.

ИЭ, вызванный St. aureus и коагулазонегативными стафи-

лококками (КоНС)

St. aureus – ИЭ отличается остротой течения и выра-

женным деструктивным процессом в клапанах, в то 

время как при КоНС-ИЭ развертывание клинической 

картины более затянуто во времени. В таблице 2 пред-

ставлены рекомендации по лечению ИЭНК и ИЭКП, 

вызванных как метициллиночувствительными (MSSA), 

так и метициллинорезистентными (MRSA) штаммами St. 

aureus и КоНС. Как отмечалось выше, применение амино-

гликозидов при стафилококковом ИЭНК не рекоменду-

ется. Краткосрочная (2 недели) и пероральная терапия 

целесообразны для неосложненного правосердечного 

MSSA-ИЭ, но эти схемы не применимы для левосердеч-

ных форм. При аллергии к пенициллину у больных MSSA-

ИЭ следует попытаться провести десенсибилизацию, 

поскольку в этих случаях ванкомицин является недоста-

точной альтернативой. При невозможности назначения 

бета-лактамов целесообразно применить даптомицин в 

сочетании с другим антистафилококковым препаратом с 

целью повышения активности и предотвращения рези-

стентности. Некоторые эксперты рекомендуют сочетание 

ко-тримоксазола в высоких дозах с клиндамицином как 

альтернативу для S.aureus-ИЭ. При ИЭКП, вызванном S. 

aureus, отмечается высокая летальность (до 45%), что 

может потребовать раннего репротезирования клапанов. 

Отличительными особенностями терапии данной формы 

ИЭ являются удлинение продолжительности курса лече-

ния антибиотиками, добавление аминогликозидов и 

назначение рифампицина через 3–5 дней от начала 

эффективной терапии, т. е. после того, как бактериемия 

будет ликвидирована (обоснование  – см. раздел 1). 

Добавление рифампицина к терапии стафилококкового 

ИЭ рассматривается как стандартная практика, хотя уро-

вень доказательности недостаточен. При этом лечение 

может сопровождаться ростом микробной резистентно-

сти, развитием гепатотоксичности и нежелательных 

лекарственных взаимодействий.

ИЭ, вызванный метициллинорезистентными и ванкоми-

цинорезистентными стафилококками

MRSA, как правило, устойчивы ко многим антибиоти-

кам, кроме ванкомицина. В последние годы от больных с 

тяжелыми инфекциями были выделены штаммы S. aureus 

c высокой устойчивостью к ванкомицину, что потребова-

ло новых подходов к терапии. В этом отношении пред-

ставляет интерес липопептидный антибиотик даптоми-

цин, применение которого для лечения S. aureus-

бактериемии и правосердечного ИЭ было одобрено 

ранее. Как показали когортные исследования, включав-

шие больных со St. aureus-ИЭ и КоНС-ИЭ, даптомицин был 

по меньшей мере так же эффективен, как и ванкомицин. 

Для предотвращения дальнейшего нарастания рези-

стентности у больных ИЭНК даптомицин назначают в 

высоких дозах (≥10 мг/кг) в сочетании с бета-лактамами 

или фосфомицином. По мнению большинства экспертов, 

такое сочетание повышает связывание даптомицина с 

клеточной стенкой бактерий путем снижения положи-

тельного поверхностного потенциала. При ИЭКП показа-

но назначение даптомицина в сочетании с гентамицином 

и рифампицином. Другие варианты включают фосфоми-

цин + имипенем, новые бета-лактамы (цефтаролин) с 

лучшей аффинностью к пенициллин-связывающему 

белку (ПСБ) 2а, хинупристин-дальфопристин ± бета-лакта-

мы, ванкомицин + бета-лактамы, а также ко-тримоксазол 

в высоких дозах + клиндамицин. Однако такие случаи 

требуют совместной курации больного со специалистом 

по инфекционным болезням.

ИЭ, вызванный энтерококками

Энтерококковый ИЭ вызывается главным образом 

E. faecalis (90% случаев), значительно реже  – E. faecium 

(5%) и другими видами. При лечении этой формы ИЭ сле-

дует учитывать два обстоятельства. Во-первых, энтерокок-

ки высокоустойчивы к антибиотическому киллингу и их 

эрадикация требует синергичной бактерицидной комби-

нации двух ингибиторов клеточной стенки (ампициллин + 

цефтриаксон с однонаправленной ингибицией компле-

ментарных ПСБ) или сочетания ингибитора клеточной 

стенки с аминогликозидом (табл. 3). Во-вторых, они могут 
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Таблица 2.    Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного стафилококками

Антибиотик Дозы и способ введения Длительность (нед.) Комментарии

Нативные клапаны, MSSA

Стандартная схема

Оксациллин,
или
цефазолин1),

или
цефотаксим1)

12 г/сут в/в в 4–6 введений

6–8 г/сут в/в в 3 введения

6 г/сут в/в в 3 введения

Педиатрические дозы:2)

Оксациллин 200–300 мг/кг/ сут в/в в 4–6 введений
Цефазолин 100 мг/кг/сут в/в в 3 введения
Цефотаксим 100 мг/кг/сут в/в в 3 введения

4–6

Альтернативная схема

Ко-тримоксазол3)

плюс
клиндамицин

Сульфаметоксазол 4 800 мг/сут и триметоприм 960 мг/сут в/в в 4–6 введений

1 800 мг/сут в/в в 3 введения

Педиатрические дозы:2)

Сульфаметоксазол 60 мг/ кг/сут и триметоприм 12 мг/кг/ сут в/в в 2 введения
Клиндамицин 40 мг/кг/сут в/в в 3 введения

1-я нед. –в/в,
2–6 нед. внутрь

1

Только для S. aureus

При аллергии к бета-лактамам или MRSA

Ванкомицин4) 30–60 мг/кг/сут в/в в 2–3 введения

Педиатрические дозы:2)

Ванкомицин 40 мг/кг/сут в/в в 2–3 введения

4–6

Альтернативные схемы

Даптомицин3)

Ко-тримоксазол
плюс
клиндамицин

10 мг/кг/сут в/в в 1 введение

Сульфаметоксазол 4 800 мг/сут и триметоприм 960 мг/сут в/в в 4–6 введений

1 800 мг/сут в/в в 3 введения

4–6

1-я нед. – в/в,
2–6 нед. внутрь

1

Даптомицин превосходит 
ванкомицин при MSSA- и 
MRSA-бактериемии при МПК 
ванкомицина > 1 мг/мл
Только для S. aureus

Клапанные протезы, MSSA

Оксациллин,
или
цефазолин1),

или
цефотаксим1)

плюс
рифампицин
плюс 
гентамицин4)

12 г/сут в/в в 4–6 введений

6–8 г/сут в/в в 3 введения

6 г/сут в/в в 3 введения

900—1 200 мг/сут в/в в 2–3 введения или внутрь в 2–3 приема

3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1–2 введения

Педиатрические дозы:2)

Рифампицин 20 мг/кг/сут в/в в 3 введения или внутрь в 3 приема, остальное, 
как указано выше

≥6

≥6

≥6

≥6

2

Некоторые эксперты реко-
мендуют назначать рифам-
пицин через 3–5 дней от 
начала терапии бета-лакта-
мами и гентамицином

При аллергии к бета-лактамам или MRSA

Ванкомицин
плюс
рифампицин
плюс 
гентамицин4)

30–60 мг/кг/сут в/в в 2–3 введения

900—1 200 мг/сут в/в в 2–3 введения или внутрь в 2–3 приема

3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1–2 введения

Педиатрические дозы:2)

как указано выше

≥6

≥6

2

Некоторые эксперты реко-
мендуют назначать рифам-
пицин через 3–5 дней от 
начала терапии ванкомици-
ном и гентамицином

1) Для больных с аллергией на пенициллин, но при отсутствии анафилактических реакций. – 2) Педиатрические дозы не должны превышать дозировки для взрослых. – 3) Целесообразно 

добавление оксациллина (12 г/сут в/в в 4–6 введений) или фосфомицина 8 г/сут в/в в 4 введения. – 4) При невозможности мониторирования концентрации гентамицина в сыворотке 

крови целесообразно применение прерывистой схемы лечения (табл. 1).
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быть устойчивы ко многим препаратам, включая амино-

гликозиды, бета-лактамы (путем модификации ПСБ 5 и 

иногда  – синтеза бета-лактамаз) и ванкомицин. При 

наличии штаммов, чувствительных к пенициллину (МПК ≤ 

8 мг/мл), лечение проводят пенициллином G или ампи-

циллином в сочетании с гентамицином. Ампициллин 

более предпочтителен, поскольку его МПК в 2–4 раза 

меньше. Устойчивость к гентамицину  – частое явление 

как для E. faecalis, так и для E. faecium. При МПК аминогли-

козидов >500 мг/мл происходит потеря бактерицидного 

синергизма с ингибиторами клеточной стенки. В подоб-

ных случаях может сохраняться активность к стрептоми-

цину, и последний рассматривают в качестве приемлемой 

альтернативы.

В последние годы в нескольких когортных исследова-

ниях, включавших сотни больных, было показано, что 

сочетанное применение ампициллина и цефтриаксона 

при E. faecalis-ИЭ аналогично по эффективности комбина-

ции ампициллин + гентамицин. К тому же рекомендуемое 

в настоящее время однократное введение суточной дозы 

гентамицина позволяет сократить курс лечения послед-

ним с 4–6 до 2 недель, тем самым снижая показатели 

нефротоксичности до очень низких уровней.

Резистентность к бета-лактамам и ванкомицину наблю-

дается главным образом у E. faecium. Поскольку двойная 

резистентность – явление редкое, бета-лактамы могут быть 

применены при ванкомицин-устойчивых штаммах, и нао-

борот. Различные результаты были получены при лечении 

хинупристином-дальфопристином (не активен против E. 

faecalis), линезолидом, даптомицином (в сочетании с ампи-

циллином, эртапенемом или цефтаролином) и тигецикли-

ном. В этих ситуациях опять-таки необходима консульта-

ция специалиста по инфекционным болезням.

ИЭ, вызванный грамотрицательными бактериями

HACEK-группа. К этой группе относят грамотрицатель-

ные палочки (Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, 

H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomycetem-

comitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, 

Kingella kingae и K. denitrificans), которые требуют особых 

условий культивирования. По этой причине сотрудники 

микробиологической лаборатории должны быть проин-

формированы о предполагаемом наличии такого возбу-

дителя ИЭ у конкретного больного. Учитывая медленный 

рост на средах, интерпретация стандартных тестов по 

определению МПК этих бактерий может быть затруднена. 

Поскольку некоторые бациллы группы HACEK продуциру-

ют β-лактамазы, они являются устойчивыми к пеницилли-

нам, но сохраняют чувствительность к цефалоспоринам 

третьего поколения и фторхинолонам. Стандартная схема 

терапии – цефтриаксон 2 г/сут в течение 4 (ИЭНК) или 6 

(ИЭПК) недель. При отсутствии синтеза β-лактамаз при-

меняют комбинацию ампициллина (12 г/сут в/в в 4–6 

введений) с гентамицином (3 мг/кг/сут в/в в 2–3 введе-

ния) в течение 4 недель. Возможно применение ципроф-

локсацина (800—1 200 мг/сут в/в в 2–3 введения или 

1 500 мг/сут внутрь в 2 приема), однако эта схема являет-

ся менее изученной.

Таблица 3.    Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного энтерококками

Антибиотик Дозы и способ введения Длительность (нед.) Комментарии

Штаммы, чувствительные к бета-лактамам и гентамицину (для резистентных штаммов – см.1), 2), 3))

Ампициллин
плюс
гентамицин4)

200 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений

3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

Педиатрические дозы:6)

Ампициллин 300 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений 
Гентамицин 3 мг/кг/сут в/в или в/м в 3 введения

4–6

2–65)

6-недельные курсы рекомендуются для больных с 
давностью заболевания более 3 мес. или для ИЭКП

Ампициллин
плюс
цефтриаксон

200 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений

4 г/сут в/в или в/м в 2 введения

Педиатрические дозы:4)

ампициллин – см. выше
цефтриаксон 100 мг/кг каждые 12 ч в/в или в/м

6

6

Данная схема активна против штаммов E. faecalis c 
наличием или отсутствием HLAR5); она же является 
схемой выбора для HLAR(+) E. faecalis-ИЭ
Эта схема неактивна против E. faecium

Ванкомицин
плюс
гентамицин

30 мг/кг/сут в/в в 2 введения

3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

Педиатрические дозы:2)

Ванкомицин 40 мг/кг/сут в/в в 2 или 3 введения
Гентамицин – см. выше

6

6

1) Высокая резистентность к гентамицину (МПК > 500 мг/л): при чувствительности к стрептомицину применяют последний в дозе 15 мг/кг/сут в 2 введения. – 2) Устойчивость к 

бета-лактамам: а) продукция бета-лактамаз – заменить ампициллин на ампициллин/сульбактам, б) при модификации ПСБ 5 – схемы с ванкомицином. – 3) Полирезистентность к 

аминогликозидам, бета-лактамам и ванкомицину предполагает следующие альтернативы: а) даптомицин 10 мг/кг/сут + ампициллин 20 мг/кг/сут в/в в 4–6 введений, б) линезолид 

1 200 мг/сут в/в или внутрь в 2 приема в течение ≥ 8 нед. (необходим мониторинг функции костного мозга), в) хинупристин/дальфопристин 3 х 7,5 мг/кг/сут в течение ≥ 8 нед (не 

активен против E. faecalis), г) для иных сочетаний (даптомицин + эртапенем или цефтаролин) показана консультация специалиста по инфекционным болезням. – 4) При невозможности 

мониторирования концентрации гентамицина в сыворотке крови целесообразно применение прерывистой схемы лечения (табл. 1). 5) Некоторые эксперты рекомендуют применение 

гентамицина только в течение 2 недель. – 6) Педиатрические дозы не должны превышать дозировки для взрослых.

HLAR – high level aminoglycoside resistance – высокий уровень устойчивости к аминогликозидам.
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ИЭ, вызванный бактериями, не относящимися к группе 

HACEK. Международное общество специалистов по эндо-

кардиту (МОСЭ) сообщило о 49/2761 (1,8%) случаях ИЭ, 

вызванных грамотрицательными бактериями, не относя-

щимися к группе HACEK. Тактика курации включает ран-

нее хирургическое лечение и длительную (>6 недель) 

терапию комбинацией бета-лактамов и аминогликози-

дов, иногда с дополнительным назначением фторхиноло-

нов или ко-тримоксазола. Могут быть полезными бакте-

рицидные тесты in vitro и контроль сывороточной кон-

центрации антибиотиков. Из-за редкости и тяжести тече-

ния эти формы ИЭ следует курировать с участием специ-

алиста по инфекционным болезням.

ИЭ с отрицательной гемокультурой (ИЭОГ)

При развитии ИЭОГ (31% всех случаев ИЭ) очень часто 

возникают существенные диагностические и терапевти-

ческие проблемы, что значительно влияет на результаты 

лечения. Ведущая причина ИЭОГ  – назначение антими-

кробных препаратов больным с предполагаемым диа-

гнозом ИЭ до момента взятия крови для исследования на 

гемокультуру. Все более распространенным явлением 

становится инфицирование редкими микроорганизмами, 

требующими для их идентификации специального обо-

рудования и выполнения специфических серологических 

методик (табл. 4). Основные принципы лечения (после 

верификации возбудителя) представлены в таблице 5.

При грибковом ИЭ, вызванном Candida spp., рекомен-

дуется назначение липосомального амфотерицина В в 

сочетании с флюцитозином или эхинокандином (каспо-

фунгином) в высоких дозах. Для Aspergillus-ИЭ препара-

том выбора является вориконазол; некоторые эксперты 

рекомендуют сочетать его с эхинокандином или амфоте-

рицином В. Следует отметить, что при грибковом ИЭ в 

подавляющем большинстве случаев польза медикамен-

тозного лечения невысока и обычно требуется кардиохи-

рургическая операция. В послеоперационном периоде 

Таблица 4.    Методы исследования при ИЭОГ

Возбудитель Диагностические процедуры 

Brucella spp. Культура крови, серология, культура, иммуногисто-
логия и ПЦР*) хирургического материала 

Coxiella burnetti Серология (IgG фазы 1 > 1: 800); культура ткани, 
иммуногистология и ПЦР хирургического материала 

Bartonella spp. Культура крови, серология, культура, иммуногисто-
логия и ПЦР хирургического материала 

Tropheryma whipplei Гистология и ПЦР хирургического материала 

Micoplasma spp. Серология, культура, иммуногистология и ПЦР 
хирургического материала 

Legionella spp. Культура крови, серология, культура, иммуногисто-
логия и ПЦР хирургического материала 

Грибы Культура крови, серология и ПЦР хирургического 
материала

 *) ПЦР – полимеразная цепная реакция.

Таблица 5.    Антибиотикотерапия ИЭ, вызванного редкими возбудителями

Возбудитель Терапияа) Исходы лечения 

Brucella spp. Доксициклин 200 мг/сут 
плюс
Ко-тримоксазол 960 мг/12 ч
плюс
Рифампицин 300–600 мг/сут внутрь в течение ≥ 3–6 мес.

Лечение является успешным при дости-
жении титра антител < 1 : 60 
Некоторые авторы рекомендуют доба-
вить гентамицин в течение первых
3 недель

Coxiella burnetti 
(возбудитель Ку-лихорадки) 

Доксициклин 200 мг/сут
плюс 
гидроксихлорохин b) 200–600 мг/сут внутрь (курс лечения > 18 мес.) 

Лечение является успешным при титре 
IgG I противофазы < 1 : 200, 
а титров IgA и IgM < 1 : 50 

Bartonella spp.c) Доксициклин 200 мг/сут внутрь в течение 4 нед. 
плюс 
гентамицин 3 мг/сут в/в в течение 2 нед. 

Ожидаемый успех лечения составляет
≥ 90% 

Legionella spp. Левофлоксацин (500 мг/12 ч) в/в или внутрь в течение ≥6 нед.
или
кларитромицин 500 мг/12 ч в/в в течение 2 нед., затем внутрь в течение 4 нед. 
плюс 
рифампицин 300—1 200 мг/ сут

Оптимальное лечение не известно

Micoplasma spp. Левофлоксацинd) (500 мг/12 ч) в/в или внутрь в течение ≥ 6 мес. Оптимальное лечение не известно 

Tropheryma whippleie)

(возбудитель болезни Уиппла) 
Доксициклин 200 мг/сут плюс 
гидроксихлорохин 200–600 мг/сут с внутрь в течение ≥ 18 месяцев 

Длительная терапия, оптимальная
продолжительность не известна 

a) Ввиду отсутствия крупных исследований, оптимальная продолжительность лечения ИЭ, вызванного этими возбудителями, не известна. Представленные сроки лечения основаны 

на отдельных сообщениях. Рекомендуется консультация специалиста по инфекционным болезням. – b) Сочетание доксициклина с гидроксихлорохином по эффективности значимо 

превосходит монотерапию доксициклином. – с) Сообщают о нескольких терапевтических схемах, включающих ампициллин 12 г/сут в/в или цефтриаксон 2 г/сут в/в в сочетании 

с гентамицином или нетилмицином. Дозы аналогичны таковым при стрептококковом и энтерококковом ИЭ (табл. 1, 3). – d) Фторхинолоны 2-го поколения (левофлоксацин, 

моксифлоксацин) более эффективны, чем ципрофлоксацин, в отношении внутриклеточных возбудителей – Mycoplasma spp., Legionella spp. и Chlamydia spp. – е) Лечение ИЭ Уиппла 

остается только эмпирическим. При поражении центральной нервной системы доксициклин сочетают с сульфадиазином 6 г/сут в 4 приема внутрь. Альтернативная терапия – 

цефтриаксон 2 г/сут или пенициллин G 12 млн ЕД в 6 введений в сочетании со стрептомицином 1 г/сут в/в в течение 2–4 нед. с последующим приемом ко-тримоксазола 1 600 мг/сут в 2 

приема. Триметоприм не активен против Tropheryma whipplei. Сообщают об успешном длительном (> 1 года) лечении ко-тримоксазолом. 
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продолжают длительную (иногда  – пожизненную) тера-

пию флуконазолом (Candida-ИЭ) или вориконазолом 

(Aspergillus-ИЭ). 

Эмпирическая терапия ИЭ

При наличии у больного остро протекающего ИЭ 

(выраженные явления интоксикации, быстро прогресси-

рующая клапанная регургитация, нарастание застойной 

недостаточности кровообращения) антибактериальная 

терапия назначается эмпирически сразу же после 

3-кратного (с интервалом 0,5–1 час) взятия крови из 

вены для исследования на гемокультуру. Выбор схемы 

для эмпирического лечения основывается на следую-

щих обстоятельствах:

 ■ получал ли больной предшествующую антибиотикоте-

рапию;

 ■ поражение нативных клапанов или клапанных проте-

зов, в последнем случае уточняют сроки проведения опе-

рации (ранний или поздний ИЭПК);

 ■ место приобретения инфекции (внебольничный, нозо-

комиальный или ненозокомиальный, связанный с оказа-

нием медицинской помощи ИЭ), а также данные по ло-

кальной распространенности антибиотикорезистентных 

штаммов и возбудителей ИЭ, требующих особых условий 

культивирования;

 ■ при эмпирическом лечении MSSA-бактериемии/эн-

докардита назначение оксациллина/цефазолина ассо-

циируется с более низкими показателями летальности 

по сравнению с другими бета-лактамами (амоксицил-

лин-клавуланат или ампициллин-сульбактам) и ванко-

мицином. 

Схемы эмпирической антибиотикотерапии острого ИЭ 

представлены в таблице 6. У больных с ИЭНК и поздним 

ИЭКП спектр действия планируемой терапии должен 

включать стафилококки, стрептококки и энтерококки. 

Схемы терапии раннего ИЭПК и ИЭ, ассоциированного с 

оказанием медицинской помощи, охватывают MRSA, 

энтерококки и грамотрицательные патогены (кроме груп-

пы HACEK). После идентификации патогена и определе-

ния его чувствительности к антибиотикам в схему прово-

димого лечения при необходимости вносят соответствую-

щие коррективы.

Следует отметить, что в клинической практике неред-

ко встречаются случаи, когда патоген выделить не удается 

даже с применением доступных современных методов 

диагностики. В подобных ситуациях эмпирическую тера-

пию целесообразно продолжить как минимум в течение 

5–7 дней. Появление первых признаков клинического 

эффекта (снижение температуры, исчезновение ознобов, 

уменьшение слабости, улучшение общего самочувствия) 

является основанием для продолжения проводимого 

лечения до завершения полного курса (4–6 нед.). 

Отсутствие положительной динамики требует изменения 

схемы антимикробной терапии.

Антитромботическая терапия

Несмотря на высокую частоту эмболических осложне-

ний, антитромботическую терапию при ИЭ осуществляют 

только после всесторонней оценки соотношения «поль-

за – риск» у каждого конкретного больного.  Рекомендации 

ESC (2015) по применению антитромботической терапии 

представлены ниже.

1. Прерывание антиагрегантной терапии рекомендуется 

при наличии обширного кровотечения.

2. При внутричерепном кровоизлиянии рекомендуется 

прерывание любой антикоагулянтной терапии.

3. При развитии ишемического инсульта без признаков 

внутричерепного кровоизлияния показана замена 

пероральных антикоагулянтов нефракционированным 

или низкомолекулярным гепарином в течение 1–2 

недель при тщательном мониторировании.

4. У больных с внутричерепным кровоизлиянием и меха-

ническим клапанным протезом нефракционирован-

ный или низкомолекулярный гепарин следует возоб-

новить как можно быстрее после междисциплинарно-

го консилиума.

5. При отсутствии инсульта замену непрямого антикоагу-

лянта нефракционированным или низкомолекуляр-

Таблица 6.    Эмпирические схемы антибактериальной 
терапии при ИЭ острого течения (до идентификации 
патогена)

Антибиотик Доза и путь введения

Внебольничный ИЭНК или поздний (≥12 мес.) ИЭПК

Ампициллин,
или
оксациллин,
или
цефазолин
плюс
гентамицин

12 г/сут в/в в 4–6 введений

12 г/сут в/в в 4–6 введений

8–10 г/сут в 3–4 введения

3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

При непереносимости бета-лактамов

Ванкомицин
плюс
гентамицин

30–60 мг/кг/сут (но не более 2 г/сут) в/в в 2–3 введения

3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

Ранний ИЭПК (< 12 мес. после операции) или нозокомиальный и ненозо-
комиальный, ассоциированный с оказанием медицинской помощи ИЭ

Ванкомицинa)

плюс
гентамицин
плюс
рифампицинb)

30 мг/кг/сут (но не более 2 г/сут) в/в в 2 введения

3 мг/кг/сут в/в или в/м в 1 введение

900–1200 мг в/в или внутрь в 2–3 введения

a) При ИЭ, ассоциированном с оказанием медицинской помощи, в регионах, где 

распространенность MRSA-инфекций превышает 5%, некоторые эксперты рекомендуют 

сочетание ванкомицина с оксациллином до получения информации о возбудителе. – b) 

Рифампицин рекомендуется только при ИЭПК. По предложению ряда экспертов, его 

назначают через 3–5 дней от начала терапии ванкомицином и гентамицином.

При грибковом ИЭ, вызванном Candida spp., 
рекомендуется назначение липосомального 
амфотерицина В в сочетании с флюцитозином 
или эхинокандином (каспофунгином)
в высоких дозах



141

Р
Е

В
М

А
Т
О

Л
О

ГИ
Я

 

ным гепарином следует рассматривать в случае ИЭ, 

вызванного S. aureus, при тщательном мониторирова-

нии.

6. Тромболитическая терапия больным ИЭ не рекомен-

дуется.

Необходимо отметить, что указанные рекомендации 

по применению антитромботической терапии имеют низ-

кую доказательную базу.

Хирургическое лечение

В случаях неэффективности терапии необходимо 

хирургическое лечение, основные показания к которому 

отражены в таблице 7. Следует подчеркнуть, что актив-

ный ИЭ не является противопоказанием к оперативному 

лечению. 

В отличие от зарубежных коллег, мы не считаем обо-

снованной рекомендацию раннего хирургического лече-

ния больных ИЭ, успешно поддающихся терапии анти-

биотиками. Практика наблюдения за больными ИЭ, про-

леченными с помощью терапевтических и хирургических 

методов, показывает, что качество жизни пациентов пер-

вой группы чаще всего значительно выше, чем опериро-

ванных. Не говоря о хирургической летальности (12–

14%), эти пациенты вынуждены пожизненно принимать 

непрямые антикоагулянты, что тем не менее не гаранти-

рует защиты от тромбозов искусственного клапана. 

Поэтому при решении вопроса о необходимости проте-

зирования клапана у каждого конкретного больного ИЭ 

должны быть тщательно взвешены все pro и contra. При 

этом, если имеются шансы вылечить пациента медика-

ментозно без выраженного поражения клапана и разви-

тия тяжелой сердечной недостаточности, они обязательно 

должны быть использованы.

ПРОФИЛАКТИКА 

Согласно рекомендациям ESC, начиная с 2009 г. в кон-

тингент, подлежащий профилактике ИЭ, предложено 

включать только больных с высоким риском неблагопри-

ятного исхода заболевания (факт, до сих пор оспаривае-

мый рядом специалистов), которые подвергаются стома-

тологическим процедурам с максимально высоким 

риском бактериемии (манипуляции на деснах или периа-

пикальной области зубов, перфорация слизистой оболоч-

ки полости рта).

К группе высокого риска относятся:

1. Больные с любым клапанным протезом, включая 

транскатетерную имплантацию клапана, или те, у кото-

рых любой протезный материал был применен для 

пластики клапана сердца.

2. Больные с ИЭ в анамнезе.

3. Больные с врожденным пороком сердца (ВПС):

 ■ любой тип цианотичного («синего») ВПС,

 ■ любой тип ВПС, восстановленный протезным мате-

риалом, выполненный хирургическим путем или по чре-

скожной технологии – до 6 мес. после операции или по-

жизненно, если имеется остаточный шунт или клапанная 

регургитация.

Рекомендации по профилактике представлены в 

таблице 8.

Антибиотикопрофилактика не рекомендуется:

 ■ при других клапанных или врожденных пороках сердца;

 ■ при выполнении манипуляций на других органах и 

тканях в условиях отсутствия локальной инфекции.

Цефалоспорины не следует применять у больных с 

анафилаксией, ангионевротическим отеком или крапив-

ницей после применения пенициллина или ампициллина 

вследствие перекрестной аллергии.

ЛИТЕРАТУРА

1. Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ et al. 2015 ESC Guidelines for the 

management of infective endocarditis: The Task Force for the 

Management of Infective Endocarditis of the European Society of 

Cardiology (ESC) Endorsed by: European Association for Cardio-

Thoracic Surgery (EACTS), the European Association of Nuclear 

Medicine (EANM). Eur Heart J, 2015, 36(44): 3075-128.

2. Буткевич О.М., Виноградова Т.Л. Инфекционный эндокардит: 

резистентность к терапии и методы ее преодоления. Кардиология, 

2005, 3: 92-94.

Таблица 7.    Основные показания к хирургическому 
лечению ИЭ

•  некорригируемая прогрессирующая застойная недостаточность крово-
обращения

•  не контролируемый антибиотиками инфекционный процесс

•  грибковый эндокардит

•  абсцессы миокарда, аневризмы синуса или аорты

•  наличие крупных вегетаций

•  повторные эпизоды тромбоэмболии

Таблица 8.    Рекомендации по профилактике ИЭ для 
стоматологических процедур высокого риска у больных 
с высоким риском неблагоприятного исхода

Ситуация Антибиотик

Однократная доза
за 30–60 мин до процедуры

Взрослые Дети

Стандартная схема
Амоксициллин 
или 
ампициллин*

2 г
внутрь или в/в

50 мг/кг
внутрь или в/в

Аллергия к пенициллину 
или ампициллину

Клиндамицин
600 мг

внутрь или в/в
20 мг/кг

внутрь или в/в

*Альтернативно – цефалексин 2 г внутрь для взрослых или 50 мг/кг внутрь для детей, 

цефазолин или цефтриаксон 1 г в/в для взрослых или 50 мг/кг в/в для детей.

Практика наблюдения за больными ИЭ, 
пролеченными с помощью терапевтических и 
хирургических методов, показывает, что 
качество жизни пациентов первой группы чаще 
всего значительно выше, чем оперированных
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Структурно-модифицирующие препараты, чаще 

обозначаемые как хондропротекторы, в настоя-

щее время активно назначаются врачами при 

проведении терапии остеоартроза [1–3], так как наряду с 

симптом-модифицирующим действием, уменьшающим 

выраженность болей и воспаления, оказывают фармако-

логическое воздействие на метаболизм хряща, восста-

навливая его структуру и функцию [4, 5]. При анализе 

основных особенностей хондропротекторов Е.Л. Насонов 

(2010) подчеркивает их противовоспалительный эффект, 

сравнимый с таковым у нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП), что позволяет уменьшать 

продолжительность курсового назначения и дозировок 

нестероидов. В ряде исследований подчеркивается раци-

ональное сочетание хондропротекторов с парацетамо-

лом и НПВП, а также практическое отсутствие нежела-

тельных побочных эффектов [6, 7].

В настоящее время к наиболее распространенным 

классификациям антиартрозных препаратов, по Leguesne 

M. (1994), относят симптоматические препараты быстрого 

действия, симптоматические препараты замедленного 

действия (Symptomatic slow acting drugs for osteoarthritis – 

SYSADOA) и препараты, модифицирующие структуру 

хряща [8–12]. Наиболее актуальным в настоящее время 

является изучение препаратов второй группы – глюкоза-

мина сульфата (ГС) [13–16] и хондроитина сульфата (ХС) 

[17–20]. Известно, что дегенерация суставного хряща при 

остеоартрозе обусловлена механическими и функцио-

нальными перегрузками костно-мышечной системы, сни-

жением резистентности суставного хряща к обычной 

физической нагрузке и локальными воспалительными 

процессами, основанными на дегенеративных способно-

стях воспалительных цитокинов  – интерлейкинов (ИЛ). 

Фактор некроза опухолей, ИЛ-1 и ИЛ-6 обнаруживаются 

у больных остеоартрозом в синовиальной жидкости в 

значительных количествах. В связи с этим происходит 

процесс сложного взаимодействия цитокинов, ферментов 

и продуктов распада матрикса, что способствует деграда-

ции хряща [21–23].

В доступной нам научной литературе по изучению 

эффективности и безопасности ХС и ГС при проведении 

терапии остеоартроза более чем в 40 клинических иссле-

дованиях отмечается высокая степень доказательности 

эффективности хондропротекторов (IА), обусловленная 

снижением интенсивности болей, улучшением функцио-

нальной способности пораженных суставов и уменьшени-

ем потребности в НПВП [24–27]. Ряд исследований дока-

зывает, что ХС достоверно влияет на клеточный компонент 

воспаления. Близким по фармакодинамике к ХС является 

ГС, который стимулирует хондроциты, повышает синтез 

протеогликанов, оказывая хондропротективное действие, 

а также подавляет выработку ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОα, оказывая 

противовоспалительное действие [28–31]. Относительно 

недавно в научной литературе появился ряд исследова-

ний по сочетанному применению ХС и ГС. 

Нами было проведено открытое сравнительное иссле-

дование эффективности монотерапии ХС и ГС, а также их 

комбинированного назначения. Ранее для обозначения 

этой патологии широко использовался термин «плече-

лопаточный периартрит», который в настоящее время 

включает в соответствии с современной классификацией 

следующую нозологию: 

 ■ Тендиниты мышц вращательной манжеты плеча и би-
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ground of non-steroid anti-inflammatory drugs.

Keywords: ostheoarthrosis, symptom-modifying prolonged action drugs, Arthradol, ArthraCam.
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 ■ Кальцифицирующий тендинит М 75.3.

 ■ Субакромиальный (impigment) синдром столкновения 

М 75.1.

 ■ Ретрактильный капсулит М 75.0.

Целью данного исследования было оценить эффек-

тивность, безопасность и переносимость препаратов ХС 

(артрадол) и ГС (артракам) у пациентов с периартикуляр-

ными поражениями плечевых суставов (плече-лопаточ-

ным периартритом).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование были включены 120 пациентов с 

периартикулярными поражениями области плечевых 

суставов, а именно:

 ■ Тендиниты мышц вращательной манжеты плеча и би-

ципитальный тендинит – 34 человека.

 ■ Кальцифицирующий тендинит – 38 человек.

 ■ Субакромиальный (impigment) синдром столкнове-

ния – 27 человек. 

 ■ Ретрактильный капсулит – 21 человек. 

Нами в динамике наблюдались 47 (39,17%) мужчин и 

73 (60,83%) женщин, средний возраст которых оставил 

54,5 ± 8,37 года в диапазоне от 45 до 75 года. Работающих 

в составе групп наблюдения было 32 (26,66%). 

Неработающих работоспособного возраста – 11 (9,17%), 

пенсионеров – 77 (64,17%).

В первой (контрольной) группе не назначались хон-

дропротективные препараты, в том числе ХС и ГС. 

Во второй группе через день внутримышечно вводил-

ся ХС, сухое вещество растворяли в 1 мл воды для инъек-

ций. Первые три инъекции содержали дозу 0,1 г, начиная 

с четвертой инъекции – доза увеличивалась до 0,2 г.

В третьей группе в качестве хондропротектора назна-

чался ГС, содержимое одного пакетика растворялось 

больными в 200 мл воды и принималось внутрь 1 р/сут в 

течение 6 недель.

В четвертой группе проводилось комбинированное 

назначение ХС и ГС по схеме: ХС внутримышечно через 

день по 0,1 мг №3, затем 0,2 мг №32, чередуя с приемом 

ГС по 1 пакетику через день №20.

В проводимом исследовании на курс лечения на 

одного пациента назначалось 35 ампул по 0,1 мг ХС и 20 

пакетиков ГС.

В исследование включались больные с периартику-

лярным поражением плечевых суставов (диагноз плече-

лопаточного периартита) согласно критериям ACR от 

1987 г. Они имели рентгенографическую стадию остеоар-

троза ключично-акромиального сустава II или III по 

Kellgren – Lawrence. Все пациенты подписывали инфор-

мированное согласие.

Исходными критериями исключения были пациенты с 

вторичным гонартрозом, инфекционным артритом, систем-

ными воспалительными заболеваниями, подагрой, псевдо-

подагрой, болезнью Педжета, внутрисуставными перело-

мами, охранозом, акромегалией, гемохроматозом, болез-

нью Вильсона, первичным хондроматозом, с хондрокаль-

цинозом, коморбидными тяжелыми соматическими забо-

леваниями (неконтролируемая артериальная гипертензия, 

нестабильная стенокардия, сердечно-сосудистая недоста-

точность, сахарный диабет 1-го типа, тяжелые заболевания 

печени и почек), с язвой желудка или двенадцатиперстной 

кишки в течение последнего месяца, с кровотечениями 

или склонностью к кровоточивости, с тромбофлебитами в 

анамнезе, беременностью, периодом лактации, а также с 

индексом массы тела более 40 кг/м2. Также лица, включен-

ные в исследование, не должны были проводить внутрису-

ставные введения любых препаратов в течение 6 недель 

до начала исследования. Исключались пациенты с извест-

ной повышенной чувствительностью к хондроитина суль-

фату или глюкозамина сульфату. 

У наблюдаемых пациентов была выраженная потреб-

ность в приеме нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) (в течение 30 дней за последние 3 

месяца). В начале проведения исследования НПВП не 

отменялись, больные продолжали прием данной группы 

препаратов в соответствии с индивидуальным наличием 

противопоказаний с последующим снижением дозы или 

отменой НПВП по самочувствию. Так, они принимали: 

нимесулид в суточной дозе 200 мг в виде саше или 

таблеток, кетопрофен внутримышечно по 100 мг или по 2 

капсулы (200 мг) в сутки, мелоксикам, таблетки или инъ-

екции, по 15 мг/сут, ибупрофен 1200–2400 мг в капсулах 

в сутки, ацеклофенак по 1 таблетке 2 р/сут или по 1 саше 

2 р/сут, амтолметин гуацил 600 мг 2 р/сут в виде таблеток 

строго за 1 час до еды, комбинированный препарат, 

содержащий ибупрофен и парацетамол, по 1 таблетке 3 

р/сут до еды или через 2–3 ч после еды, не разжевывая. 

Оценивая потребность в НПВП, подчеркиваем, что регу-

лярный прием НПВП осуществляли 97,5% от включенных 

в исследование пациентов. Как упоминалось выше, кон-

тролировался персонифицированный подбор НПВП с 

учетом противопоказаний и прогнозируемых нежела-

тельных побочных эффектов. Подбиралась оптимальная 

доза НПВП, так как более чем у 13,33% она была необо-

снованно завышена или занижена. 

В период терапии не проводились внутрисуставные 

инъекции глюкокортикоидов, препаратов гиалуроновой 

кислоты и любых других препаратов. Также исключались 

из списка назначений препараты, которые обладают хон-

дропротективными свойствами, такие как антикоагулян-

ты, антиагреганты, фибринолитики, не выполнялись физи-

опроцедуры.

Пациенты, включенные в исследование, страдали 

коморбидными заболеваниями. Мы выявили 58 больных 

Ряд исследований доказывает, что ХС 
достоверно влияет на клеточный компонент 
воспаления. Близким по фармакодинамике к ХС 
является ГС, который стимулирует 
хондроциты, повышает синтез протеогликанов, 
оказывая хондропротективное действие, а 
также подавляет выработку ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОα, 
оказывая противовоспалительное действие
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с верифицированными нозологиями, которые составили 

48,3% от всех обследованных. Отметим, что гипертони-

ческая болезнь диагностировалась у 51 (42,5%), спонди-

лоартроз грудного и пояснично-крестцового отделов 

позвоночника  – у 29 (24,2%), атеросклероз  – у 21 

(17,5%), дисциркуляторная энцефалопатия 2-й степени – 

у 4 (3,3%), ишемическая болезнь сердца  – у 3 (2,5%), 

хронический обструктивный бронхит – у 2 (1,6%), хро-

нический холецистит вне стадии обострения – у 2 (1,6%), 

язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки (в анам-

незе, обострения, соответственно, 1 и 2 года назад) – у 2 

(1,6%), хронический пиелонефрит, хроническая почеч-

ная недостаточность I степени  – у 1 (0,8%), сахарный 

диабет 2-го типа в стадии компенсации – у 1 (0,8%). У 62 

больных коморбидные состояния не были диагностиро-

ваны, что составило 51,6%.

Пациентам назначалась поддерживающая фармакоте-

рапия сопутствующей патологии: мочегонные препараты в 

комплексе с ингибиторами АПФ, а также бета-адреноблока-

торы для лечения гипертонической болезни, НПВП и хон-

дропротекторы – для лечения спондилоартроза, статины – 

для коррекции дислипидемий, ноотропы  – для больных с 

дисциркуляторной энцефалопатией, желчегонные средства 

и гепатопротекторы – больным хроническим холециститом, 

ингибиторы протонной помпы – больным с язвенной болез-

нью. Терапия коморбидных состояний согласовывалась со 

специалистами по профилю сопутствующей патологии. 

У наблюдаемых пациентов исходно по визуально-ана-

логовой шкале (ВАШ, мм) определялись боли ночью в кро-

вати, боли сидя или лежа, боли в вертикальном положении, 

боли при движении верхних конечностей (активных и пас-

сивных) и болезненность при пальпации (табл. 1–4).

Таблица 2.    Исходная выраженность болевого синдрома в группах наблюдения

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

Боли ночью в кровати 41,5 ± 3,82 41,2 ± 2,63 40,6 ± 3,15 41,2 ± 3,87

Боли сидя и лежа 43,2 ± 4,03 44,3 ± 3,84 42,3 ± 2,90 43,8 ± 3,97

Боль в вертикальном положении 45,4 ± 4,12 46,2 ± 3,76 45,7 ± 3,42 45,8 ± 3,52

Боль при активных движениях верхних конечностей 46,3 ± 4,67 47,1 ± 4,85 46,4 ± 4,71 46,7 ± 4,72

Боль при пассивных движениях верхних конечностей 49,7 ± 5,11 50,2 ± 4,98 49,8 ± 5,09 50,1 ± 5,13

Болезненность при пальпации 53,9 ± 4,96 54,6 ± 4,87 54,2 ± 4,93 54,4 ± 4,63

Таблица 4.    Исходная выраженность параметров опросника WOMAC в группах наблюдения

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

Раздел А. Боль 42,6 ± 3,57 43,5 ± 4,01 44,8 ± 4,16 44,5 ± 3,94

Раздел Б. Скованность 25,4 ± 3,25 26,7 ± 3,84 28,3 ± 4,06 27,9 ± 4,11

Раздел В. Затруднения в повседневной деятельности 52,5 ± 4,62 54,1 ± 4,48 55,3 ± 4,69 53,6 ± 4,37

Таблица 5.    Исходные параметры теста «Встань и иди» в группах наблюдения

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

Невозможность вставания со стула без опоры (с) 9,1 ± 3,71 8,9 ± 4,24 8,1 ± 3,55 9,0 ± 4,05

Невозможность вставания со стула без опоры (баллы ЧШР) 9,2 ± 3,83 8,5 ± 3,96 8,0 ± 3,37 8,8 ± 3,67

Таблица 1.    Исходные параметры болевого синдрома
у наблюдаемых пациентов (n = 120)

Характеристика болевого синдрома ВАШ, мм

Боли ночью в кровати 41,5 ± 3,82

Боли сидя и лежа 43,2 ± 4,03

Боль в вертикальном положении 45,4 ± 4,12

Боль при активных движениях верхних конечностей 46,3 ± 4,67

Боль при пассивных движениях верхних конечностей 49,7 ± 5,11

Болезненность при пальпации 53,9 ± 4,96

Таблица 3.    Исходные параметры опросника WOMAC у 
наблюдаемых пациентов (n = 120)

Разделы опросника WOMAC Баллы (ср. значения)

Раздел А. Боль 43,8 ± 4,09

Раздел Б. Скованность 26,2 ± 3,91

Раздел В. Затруднения в повседневной деятельности 53,52 ± 4,87
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Исходно статистически достоверных различий по 

представленным параметрам в таблице 2 и 4 в группах 

наблюдения не отмечалось.

Для количественной оценки координации в группах 

наблюдения нами проводился тест «Встань и иди», опре-

делявший возможность вставания со стула без опоры в 

течение расчетного времени в секундах, а также по чис-

ловой рейтинговой шкале (ЧРШ) в баллах (табл. 5).

Оценка безопасности проводилась по следующим пока-

зателям: частота и характер нежелательных явлений, раз-

вившихся за период наблюдения, их связь с исследуемым 

препаратом (связи нет, маловероятна, возможна, вероятна, 

определена, неизвестна). Нежелательным явлением считал-

ся любой медицинский случай, происходящий с пациентом 

во время участия в исследовании вне зависимости от связи 

с проводимой терапией. Критерием досрочного исключе-

ния пациента их исследования считалось развитие серьез-

ных нежелательных явлений (явлений, приводящих к смер-

ти, угрожающих жизни пациента, а также требующих хирур-

гического вмешательства и назначения дополнительной 

терапии). Все случаи нежелательных явлений фиксирова-

лись в исследовательской карте и первичной документации, 

а также направлялись спонсору исследования.

В ходе исследования контролировались показатели 

анализов крови: клинический (гемоглобин, лейкоциты, 

СОЭ) и биохимический (АСТ, АЛТ), анализ мочи.

При проведении открытого исследования исключались 

больные согласно следующим критериям: неэффектив-

ность терапии основного заболевания – сохранение или 

усиление болевого синдрома, требующего коррекции 

лечения, серьезные нежелательные явления, отказ от уча-

стия в исследовании, а также при нарушении протокола.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По итогам проведенного наблюдения за группами 

пациентов нами выявлена динамика клинических пока-

зателей (табл. 6, 7).

В результате проведенной терапии как во второй-тре-

тьей группах, так и при проведении комбинированной 

терапии отмечалась положительная динамика болевого 

синдрома, скованности и затруднений повседневной дея-

тельности, что доказывает высокую эффективность моно-

терапии препаратами ХС и ГС с синергическим эффектом 

их совместного назначения. 

Значительная динамика координационного теста 

«Встань и иди» характеризует расширение активности 

повседневной деятельности и улучшение самообслужи-

вания наблюдаемых пациентов (табл. 8).

В исследовании проводилась оценка эффективности 

терапии врачом и пациентом, которая была рассчитана 

на фоне постоянного приема НПВП (табл. 9).

Таблица 6.    Динамика болевого синдрома в группах наблюдения

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

До лечения
После 

лечения
До лечения

После 
лечения

До лечения
После 

лечения
До лечения

После 
лечения

Боли ночью в кровати 41,5 ± 3,82 40,9 ± 4,11 41,2 ± 2,63 35,1 ± 2,41* 40,6 ± 3,15 32,4 ± 2,77* 41,2 ± 3,87 15,3 ± 1,96**

Боли сидя и лежа 43,2 ± 4,03 42,9 ± 4,14 44,3 ± 3,84 41,6 ± 3,50* 42,3 ± 2,90 38,2 ± 3,33* 43,8 ± 3,97 16,5 ± 1,85**

Боль в вертикальном положении 45,4 ± 4,12 42,3 ± 3,96 46,2 ± 3,76 38,3 ± 2,97* 45,7 ± 3,42 41,5 ± 3,64* 45,8 ± 3,52 17,1 ± 1,93**

Боль при активных движениях 
верхних конечностей

46,3 ± 4,67 44,7 ± 4,43 47,1 ± 4,85 42,6 ± 3,92* 46,4 ± 4,71 42,1 ± 4,25* 46,7 ± 4,72 18,9 ± 2,03**

Боль при пассивных движениях 
верхних конечностей

49,7 ± 5,11 46,2 ± 4,93 50,2 ± 4,98 43,9 ± 2,86* 49,8 ± 5,09 41,6 ± 4,11* 50,1 ± 5,13 20,1 ± 4,35**

Болезненность при пальпации 53,9 ± 4,96 49,4 ± 3,85 54,6 ± 4,87 45,2 ± 3,76* 54,2 ± 4,93 46,1 ± 3,86* 54,4 ± 4,63 22,6 ± 3,72**

* p < 0,05; ** p < 0,01 – достоверность межгрупповых различий после лечения.

Таблица 7.    Динамика выраженности параметров опросника WOMAC в группах наблюдения

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

До лечения
После 

лечения
До лечения

После 
лечения

До лечения
После 

лечения
До лечения

После 
лечения

Раздел А. Боль 42,6 ± 3,57 39,5 ± 3,26 43,5 ± 4,01 19,6 ± 2,82** 44,8 ± 4,16 21,4 ± 3,18** 44,5 ± 3,94 11,2 ± 1,37**

Раздел Б. Скованность 25,4 ± 3,25 22,1 ± 2,97 26,7 ± 3,84 19,1 ± 1,74* 28,3 ± 4,06 18,2 ± 2,45* 27,9 ± 4,11 13,5 ± 2,06**

Раздел В. Затруднения в 
повседневной деятельности

52,5 ± 4,62 45,3 ± 4,39 54,1 ± 4,48 23,5 ± 3,26** 55,3 ± 4,69 24,4 ± 2,83** 53,6 ± 4,37 18,7 ± 2,12** 

* p < 0,05; ** p < 0,01 – достоверность межгрупповых различий после лечения.
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Согласно данным, представленным в таблице 10, 

отмечается хорошая переносимость препаратов ХС и ГС 

как в монотерапии, так и в комбинированной терапии. 

Наблю далось появление нежелательных побочных реак-

ций при проведении монотерапии ХС у 10%, а ГС у 9,99%. 

При проведении курсовой комбинированной терапии 

выявлено повышение нежелательных побочных реакций 

на 3,32%. Серьезные нежелательные явления выявлены 

не были. Связь нежелательных явлений с приемом пре-

паратов была возможной или вероятной. Для коррекции 

нежелательных побочных эффектов проводились диети-

ческие мероприятия, при развитии гастралгий отменя-

лись НПВП и назначались спазмолитические средства (во 

всех группах однократно). При появлении тошноты, про-

должительность которой не превышала 10 часов, назна-

чался метоклопрамид. Появление метеоризма и гипере-

мия лица не требовали дополнительного назначения 

медикаментов. Синовит купировался назначением НПВП 

в адекватных дозах. Необхо димости в отмене терапии в 

группах наблюдения не возникало.

Потребность в НПВП в группах наблюдения уменьши-

лась: через две недели у 24 (80%) пациентов во 2-й груп-

пе, у 23 (76,7%) – в 3-й группе, у 27 (90%) – в 4-й группе. 

Через 1 месяц продолжала снижаться потребность в 

регулярном приеме НПВП. Отказались от приема несте-

роидных препаратов во 2-й группе 27 (90%), в 3-й груп-

пе – 28 (93,3%), в 4-й группе – 29 (96,7%).

Осуществляя наблюдение за пациентами с коморбид-

ной патологией, нами не было выявлено отрицательных 

реакций лекарственного взаимодействия, что не потре-

бовало изменения рекомендаций специалистов соответ-

ствующего профиля.

Таблица 9.    Эффективность исходной терапии у пациен-
тов, включенных в исследование, оцениваемая врачами 
и пациентами

Оценка
Количество больных

n %

бо
ль

но
го

Очень хорошо 0 0

Хорошо 19 15,83

Удовлетворительно 61 50,84

Плохо 38 31,66

Очень плохо 2 1,67

вр
ач

а

Очень хорошо 0 0

Хорошо 26 21,67

Удовлетворительно 90 75

Плохо 4 3,33

Очень плохо 0 0

Таблица 8.    Динамика количественной оценки координационного теста «Встань и иди»

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

До лечения
После 

лечения
До лечения

После 
лечения

До лечения
После 

лечения
До лечения

После 
лечения

Невозможность вставания
со стула без опоры (сек)

9,1 ± 3,75 8,6 ± 2,65 8,9 ± 4,26 4,5 ± 2,54* 8,1 ± 3,51 3,6 ± 2,57* 9,0 ± 4,05 0,6 ± 0,41**

Невозможность вставания
со стула без опоры (баллы ЧШР)

9,2 ± 3,84 8,5 ± 2,74 8,5 ± 3,97 4,4 ± 2,15* 8,0 ± 3,38 3,5 ± 2,62* 8,8 ± 3,63 0,5 ± 0,34**

* p < 0,05; ** p < 0,01 – достоверность межгрупповых различий после лечения.

Таблица 10.    Нежелательные побочные явления, выявленные при наблюдении в группах исследования

Нежелательные 
побочные реакции

1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 30) 3-я группа (n = 30) 4-я группа (n = 30)

Гастралгии 1 3,33% 2 6,67% 1 3,33% 2 6,67%

Диарея 1 3,33% 1 3,33% 1 3,33% 1 3,33%

Метеоризм 1 3,33% 0 0% 0 0% 0 0%

Покраснение лица 1 3,33% 0 0% 0 0% 0 0%

Синовит 0 0% 0 0% 1 3,33% 1 3,33%

В результате проведенной терапии как во второй-
третьей группах, так и при проведении 
комбинированной терапии отмечалась положи-
тель ная динамика болевого синдрома, скованности 
и затруднений повседневной деятельности, что 
доказывает высокую эффективность монотерапии 
препаратами ХС и ГС с синергическим эффектом
их совместного назначения
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1. Полученные результаты доказывают, что представлен-

ная методика комбинированной терапии препаратами 

ХС и ГС у пациентов с периартикулярным поражением 

области плечевых суставов является высокоэффектив-

ной с положительным терапевтическим воздействием 

на мягкотканные структуры, снижающим болевой син-

дром при его комплексной оценке (боли ночью в 

кровати, сидя и лежа, в вертикальном положении, при 

активных и пассивных движениях верхних конечно-

стей и болезненности при пальпации).

2. Доказательную базу эффективности терапии ХС и ГС 

как при монотерапии, так и при комбинированной 

терапии подтверждают результаты опросника WOMAC, 

определившего положительную динамику в уменьше-

нии болевого синдрома, скованности, а также затруд-

нений в повседневной деятельности.

3. Переносимость монотерапии ХС и ГС, как и комбини-

рованной терапии, была хорошей по мнению врачей и 

больных. Отмечалось минимальное количество неже-

лательных побочных реакций, не потребовавших 

отмены курсовой терапии. Не было зарегистрировано 

реакций лекарственного взаимодействия, негативно 

повлиявших на коморбидные заболевания.

4. Высокая степень комплаентности базируется на 

доступной цене курсовой терапии, высокой эффектив-

ности и хорошей переносимости, что позволяет широ-

ко рекомендовать назначение в ревматологической 

практике.
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Поджелудочная железа является уникальней-

шим органом человека, так как она является 

единственной железой в организме человека, 

обладающей экзокринной и эндокринной функцией. 

Экзокринная часть поджелудочной железы представ-

ляет собой сложную альвеолярно-трубчатую железу, раз-

деленную на дольки тонкими соединительнотканными 

перегородками. Структурно-функциональной единицей 

экзокринной части является ацинус. Он включает в себя 

секреторный отдел и вставочный проток. Секреторный 

отдел образован 8–12 плотно прилежащими друг к другу 

ацинозными клетками (экзокринными панкреацитами) 

конической формы, обращенными основанием (лежащим 

на общей базальной мембране) наружу, а вершинами к 

центру, и несколькими мелкими протоковыми центроаци-

нозными эпителиоцитами. Снаружи панкреатические 

ацинусы окружены тонкой прослойкой рыхлой соедини-

тельной ткани, в которой расположены кровеносные 

капилляры, нервные волокна и небольшие скопления 

нейронов (ганглии). 

Ацинарные клетки синтезируют и выделяют в полость 

ацинуса белковый секрет, 98% которого составляют фер-

менты. Вода и электролиты, преимущественно гидрокар-

бонаты, секретируются центроацинарными клетками, 

выстилающими междольковые и внутридольковые про-

токи, и центральными ациноцитами, образующими стенку 

вставочного отдела протока. Синтез ферментов в ациноз-

ных клетках происходит постоянно. Даже в покое (при 

голодании) ферменты выделяются в систему протоков 

поджелудочной железы.

Панкреатические ферменты подразделяются на ами-

лолитические – амилаза, липолитические – липаза, фос-

фолипаза А, холинэстераза, протеолитические – эндопеп-

тидазы (трипсин, химотрипсин, эластаза), экзопептидазы 

(карбоксипептидаза) нуклеолитические ферменты (рибо-

нуклеаза, дезоксирибонуклеаза) и каллекриин.

Амилаза и липаза выделяются поджелудочной желе-

зой в активном виде. Липаза не вызывает лизис клеток, 

поскольку гидролизует триглицериды только в эмульги-

рованном состоянии на поверхности жировых капель. 

Эмульгированию жиров до мелких капель способствуют 

желчные кислоты, но они тормозят активность липазы. 

Восстанавливает ее колипаза, содержащаяся в соке под-

желудочной железы. Колипаза образует комплекс с пан-

креатической липазой. В образовании этого комплекса 

участвуют соли  жирных кислот. Колипаза способствует 

абсорбции липазы на слизистой оболочке тонкой кишки, 

повышая ее активность в зоне щеточной каемки. 

Трипсин, химотрипсин, эластаза и карбоксипептидаза 

вырабатываются ацинарными клетками поджелудочной 

железы в виде функционально неактивных предшествен-

ников. Первоначально происходит превращение трипси-

ногена в трипсин в тонкой кишке под действием фермен-

та энтерокиназы, секретируемой клетками кишечного 

С.А. БАРАНОВ, В.М. НЕЧАЕВ, к.м.н.

Первый Московский медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России

ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА
КАК ЕДИНЫЙ ФУНКЦИОНАЛЬНО ВЗАИМОСВЯЗАННЫЙ ОРГАН
Цель обзора: показать, что наряду с определенной морфологической обособленностью и функциональной самостоятельно-

стью панкреатических островков и ацинарной ткани поджелудочной железы между ними существует тесная взаимосвязь.

Основные положения: поджелудочная железа есть интегрированный, хорошо отлаженный орган, все компоненты которого 

тесно взаимосвязаны и, вероятно, взаимозаменяемы. Морфологическим субстратом этой единой эндокринно-экзокринно-

дуктальной оси являются интрапанкреатическая «портальная» система капилляров, ферментно-гормональная система и 

ультраструктурные особенности ациноостровковых клеток, что обеспечивает максимальную эффективность данного органа. 

Заключение: знание этих взаимоотношений очень важно, поскольку может быть использовано в клинической практике. 

Возможно, будущее в лечении внешнесекреторной панкреатической недостаточности и сахарного диабета принадлежит 

не трансплантации железы или ее фрагментов, а биотехнологическим методам.

Ключевые слова: поджелудочная железа, внешнесекреторная панкреатическая недостаточность, сахарный диабет.
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PANCREAS AS A SINGLE FUNCTIONALLY INTERRELATED ORGAN

Purpose of review: to demonstrate that in addition to the certain morphologic separation and functional independence of pan-

creatic islets and acinar tissue of the pancreas there is a strong interrelation between them.

Major provisions: the pancreas is an integrated and robust organ, all components of which are closely interrelated and possible 

interchangeable. A morphologic substrate of this single endocrine-exocrine-ductal axis includes an intrapancreatic portal capil-

lary system an enzyme and hormonal system and ultra-structural peculiarities of the acinar-islet cells, which ensures the 

maximum effectiveness of this organ. 

Conclusion: the knowledge of these interrelations is very important as it might be used in the clinical practice. It’s possible that 

the future in the therapy of the extra-secretory pancreatic insufficiency and diabetes mellitus belongs not to the gland or its 

fragments transplantation but to biotechnological methods.

Keywords: pancreas, extra-secretory pancreatic insufficiency, diabetes mellitus.
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эпителия. Показано, что энтероциты синтезируют и транс-

лоцируют на мембрану своих микроворсинок проэнтеро-

киназу, превращающуюся в активную форму под дей-

ствием другого кишечного фермента – дуоденазы.

Эндокринная часть железы существует в виде: 1) 

отдельных эндокринных клеток, 2) небольших ростков 

эндокринной ткани, 3) островков Лангерганса. 

Рассеянные и изолированные эндокринные клетки 

расположены в экзокринной части паренхимы и в эпите-

лии протоков [1]. Подробные исследования, выполнен-

ные на поджелудочной железе взрослых крыс, показали, 

что все четыре главных типа панкреатических эндокрин-

ных клеток (то есть секретирующие глюкагон, инсулин, 

соматостатин и панкреатический полипептид) могут быть 

обнаружены как отдельные клетки, вкрапленные между 

протоковыми клетками [2]. У животных четыре типа 

островковых клеток распределяются по эпителию следу-

ющим образом: инсулин- и глюкагон-секретирующие 

клетки расположены равномерно вдоль всего протока, а 

количество РР- и соматостатин-секретирующих клеток 

постепенно увеличивается в дистальном направлении. 

Большинство этих эндокринных клеток относятся к 

«открытому типу», поскольку их апикальный полюс ори-

ентирован в просвет протока. У человека отдельные 

секретирующие инсулин клетки, расположенные в про-

токах, составляют более 15% всех бета-клеток [3]. 

Ростки эндокринных клеток выявлены в поджелудоч-

ной железе взрослых крыс. Ростки состоят из небольших 

групп эндокринных клеток, связанных в основном со 

вставочными и внутридольковыми протоками. Эти группы 

содержат примерно по 20–25 клеток, расположенных 

непрерывно по оси протока. Одним своим краем они 

выступают за проток, другим же краем одна или две клет-

ки примыкают к просвету протока и соединяются со 

смежными эпителиальными протоковыми клетками хоро-

шо развитыми межклеточными переходами, обеспечивая 

тем самым дуктальную целостность. Ростки эндокринных 

клеток состоят преимущественно из инсулин-секретиру-

ющих клеток. Небольшое количество глюкагон и сомато-

статин-секретирующих клеток содержится в периферий-

ной части самых крупных ростков. Соответственно, клет-

ки, обращенные в просвет протоков, всегда являются 

бета-клетками. Их апикальный полюс содержит тот же 

обширный набор гранул, что и в отдельных эндокринных 

клетках, свидетельствуя об активном обмене с содержи-

мым протоков. Сходная морфологическая картина, по 

всей видимости, существует и у людей [2, 4]. 

Панкреатические островки (островки Лангерганса) 

расположены среди панкреатических ацинусов и отделе-

ны от них едва различимой соединительнотканной про-

слойкой. Однако в ряде случаев отмечено отсутствие раз-

деляющей базальной мембраны. Тогда между эндокринны-

ми и экзокринными клетками наблюдаются соединения в 

виде десмосом, интердигитаций, плотных и щелевидных 

контактов. На этом основании предполагается, что клетки 

связаны друг с другом структурно и функционально.

В настоящее время известно пять типов клеток, входя-

щих в состав панкреатических островков: 

 ■ α-клетки, синтезирующие глюкагон, они составляют 

15–20% общего количества клеточной массы, 

 ■ β-клетки, синтезирующие  инсулин  и амилин, они со-

ставляют 65–80% общего количества клеточной массы, 

 ■ Δ-клетки, синтезирующие соматостатин, они составля-

ют 3–10% общего количества клеточной массы, 

 ■ PP-клетки, синтезирующие панкреатический полипеп-

тид, они составляют 3–5% общего количества клеточной 

массы, 

 ■ ε-клетки, синтезирующие грелин  – «гормон голода», 

они составляют менее 1% общего количества клеточной 

массы.

Альфа- и дельта-клетки располагаются обычно по 

периферии островка, бета-клетки более крупные, нахо-

дятся в центре островка.

В результате метаболизма арахидоновой кислоты в 

островках Лангерганса синтезируются простагландины и 

лейкотриены при участии циклооксигеназы и липоокси-

геназы соответственно [4]. 

К настоящему времени накопилось множество фактов, 

свидетельствующих, что, несмотря на морфологическую и 

функциональную самостоятельность, существует тесная 

взаимосвязь между островками и ацинарной тканью. 

Установлено, что основные островковые гормоны регули-

руют ацинарную секрецию паракринным способом и/или 

истинно эндокринным через инсулоацинарную венозную 

портальную систему, соединяющую островки Лангерганса 

с окружающей ацинарной тканью.

Кровоток в поджелудочной железе имеет свои особен-

ности, он направлен от островков к ацинарной ткани. 

Структура микроциркуляторного русла поджелудочной 

железы была названа J. Henderson [5] островково-экзо-

кринной портальной системой. Прекапиллярные артерио-

лы направляются к панкреатическим островкам, которые 

первыми получают артериальную кровь. Сразу же после 

вступления артериола распадается на капилляры, которые 

образуют своеобразный сосудистый клубочек. Кровь, отте-

кающая из островков и содержащая высокую концентра-

Капиллярная внутриостровковая сеть имеет 
постоянное (векторное) направление кровотока 
от инсулин- к глюкагон- и далее
к соматостатин-секретирующим клеткам. 
Наличие инсулоацинарной портальной системы 
является одной из основ функционального 
взаимодействия экзокринной и эндокринной 
функций поджелудочной железы

Панкреатические островки (островки 
Лангерганса) расположены среди 
панкреатических ацинусов и отделены от них 
едва различимой соединительнотканной 
прослойкой. Однако в ряде случаев отмечено 
отсутствие разделяющей базальной мембраны
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цию гормонов, попадает в капиллярную сеть экзокринной 

ткани поджелудочной железы, а не непосредственно в 

панкреатические вены, что обеспечивает возможность 

влияния этих гормонов на экзокринную паренхиму.

Капиллярная внутриостровковая сеть имеет постоян-

ное (векторное) направление кровотока от инсулин- к 

глюкагон- и далее к соматостатин-секретирующим клет-

кам [6]. Наличие инсулоацинарной портальной системы 

является одной из основ функционального взаимодей-

ствия экзокринной и эндокринной функций поджелудоч-

ной железы.

Основной секреторный продукт клеток панкреатиче-

ских протоков есть богатая бикарбонатами жидкость. 

Секреция бикарбонатов осуществляется главным образом 

в центроацинарных и терминальных протоковых клетках, 

особенно в тех участках, которые контактируют с эндо-

кринной тканью. Показательно, что при своем взаимодей-

ствии с эндокринной тканью протоки своими мельчайши-

ми ответвлениями достигают центра островка и далее – 

его периферии, главным образом через центроацинарные 

клетки и мелкие внутридольковые протоки [3, 7]. Вероятно, 

поэтому определенное количество бикарбонат-секрети-

рующих клеток находится под паракринным влиянием 

островковых клеток. Диффузный характер распределения 

островков, эндокринных ростков и отдельных эндокрин-

ных клеток по панкреатической паренхиме позволяет 

инсулину и другим гормонам проникать в протоковые 

клетки также классическим эндокринным образом. 

Мелкие островки расположены вблизи панкреатических 

протоков, анастомозируя своими выносящими сосудами с 

перидуктулярным сосудистым сплетением [8–10]. Помимо 

этого, в поджелудочной железе человека эндокринные 

ростки и отдельные вырабатывающие инсулин клетки, как 

правило, связаны с мелкими протоками. Считается, что 

они выделяют инсулин в ту же самую капиллярную сеть, 

которая кровоснабжает протоковые клетки [2, 5].

По данным световой и электронной микроскопии, 

существуют контакты между островками и центроацинар-

ными/дуктулярными клетками [3]. В поджелудочной 

железе крыс по меньшей мере у трех островков из четы-

рех есть многогранные связи с протоковой системой. 

Кроме того, почти все островки, каким-либо образом 

связанные с системой протоков, находятся в контакте с 

центроацинарными и/или мелкими внутридольковыми 

протоками. Эти связи главным образом затрагивают глю-

кагон- и соматостатин-секретирующие клетки, поскольку 

они расположены ближе к периферии островков. Однако 

в некоторых случаях (6% островков) протоки пронизыва-

ют островки, устанавливая обширные контакты с бета-

клетками. Установлено, что половина островков располо-

жена в непосредственной близости от протоков. Но лишь 

1,3% островков интимно контактирует с протоками [11].

С другой стороны, имеются достоверные данные о том, 

что в поджелудочной железе взрослого человека остров-

ки и протоки связаны между собой. Это подтверждается 

тем, что при выделении островков человека в них всегда 

обнаруживается определенное количество (20–60%) 

протоковых клеток [12].

В поджелудочной железе, кроме экзокринных и эндо-

кринных клеток, существует особый тип клеток – ациноо-

стровковые, которые располагаются среди экзокринной 

ткани вблизи панкреатических островков и характеризу-

ются особо высокой активностью окислительных энзимов 

цикла Кребса  – сукцинатдегидрогеназы, НАДН-дегидро-

геназы, высокими показателями энергетического и белко-

вого обмена [13]. Эти клетки имеют ультраструктурные 

признаки, свойственные эндокринному и экзокринному 

типам клеток, одновременно синтезируя гормоны и пище-

варительные ферменты. Особенностью этих клеток с про-

межуточной экзокринно-эндокринной морфологией явля-

ется наличие гранул двух типов – крупных зимогенных и 

мелких, характерных для островковых клеток, эидоплазма-

тического ретикулума двух типов – шероховатого и глад-

кого, митохондрий – крупных, свойственных экзокринным 

клеткам, и мелких, типичных для островковых клеток. 

Экзокринные гранулы этих клеток располагаются в апи-

кальных отделах, и их содержимое выделяется в просвет 

центрацинозных протоков. Эндокринные гранулы находят-

ся в примыкающих к капиллярам базальных отделах, и их 

содержимое попадает непосредственно в кровь. По пред-

ставлениям целого ряда исследователей, при определен-

ных функциональных состояниях ациноостровковые клет-

ки могут переходить в ацинарные или островковые [14]. 

Доказано, что все главные островковые гормоны в 

определенных количествах постоянно присутствуют в 

панкреатическом соке [15]. Физиологическое значение 

экзокринной островковой секреции до сих пор не уста-

новлено. Одной из точек приложения островковых гор-

монов может быть кишечный эпителий, имеющий рецеп-

торы к инсулину на своей щеточной кайме.

Установлено, что  взаимосвязь между эндокринной 

и  экзокринной частью поджелудочной железы осущест-

вляется через ферментно-гормональную систему. 

Гормоны, вырабатываемые островковыми клетками, ока-

зывают влияние на функцию ацинарных клеток.

Инсулин влияет на внешнесекреторную деятельность 

поджелудочной железы, усиливая эффекты ацетилхолина, 

Установлено, что соматостатин обладает 
непосредственным ингибирующим эффектом
на протоковые клетки, на клетки островков
и экзокринную секрецию. Он угнетает
как базальную, так и стимулированную 
панкреатическую секрецию

Имеются достоверные данные о том, что
в поджелудочной железе взрослого человека 
островки и протоки связаны между собой.
Это подтверждается тем, что при выделении 
островков человека в них всегда обнаруживается 
определенное количество (20–60%)
протоковых клеток
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секретина и панкреозимина. Инсулин обладает прямым 

стимулирующим действием на жидкую панкреатическую 

секрецию и синтез панкреатических ферментов, особен-

но амилазы. Кроме того, инсулин значительно повышает 

активность Na+/Ca2+-насоса в протоковых клетках. 
Инсулин стимулирует рост ацинарных клеток через спе-

циальный рецептор IGF1, оказывая трофическое влияние 

на экзокринную ткань ПЖ. Гипоинсулинемия ингибирует 

рост ацинарных клеток и синтез панкреатических энзи-

мов [2]. Трофическим и стимулирующим влияниям инсу-

лина особенно подвержены ацинарные клетки, располо-

женные близко к островкам (ациноостровковые клетки). 

Инсулин усиливает высвобождение ферментов, особенно 

амилазы, в ответ на воздействие секретина, холецистоки-

нина, ацетилхолина в изолированных ацинусах ПЖ [16].

Глюкагон обладает преимущественно ингибирующим 

эффектом на панкреатические ацинарные и протоковые 

клетки. Спустя 18 часов после инъекции глюкагона кры-

сам ацинусы теряли до 90% зимогенных гранул, а через 

три недели инъекций вместе с исчезновением гранул 

наблюдалась атрофия экзокринной части поджелудочной 

железы. У человека, после введения глюкагона, отмечает-

ся снижение объема панкреатического сока, бикарбона-

тов, содержания белка и амилазы [17, 18].

Установлено, что соматостатин обладает непосред-

ственным ингибирующим эффектом на протоковые клет-

ки, на клетки островков и экзокринную секрецию. Он 

угнетает как базальную, так и стимулированную панкреа-

тическую секрецию. Действие соматостатина осуществля-

ется через рецепторы клетки, связываясь с G-белками, он 

активирует два их подтипа – Gia1 и Gia2. Эти белки влия-

ют на ионные каналы, способствуя гиперполяризации 

мембран клеток и снижению уровня кальция [13].

Относительно панкреатического полипептида, выде-

ляемого РР-клетками, указывается, что он не действует на 

эндокринные клетки, но способен тормозить секрецию 

ферментов, бикарбонатов и жидкости, при этом увеличи-

вает синтез ДНК в панкреатических ацинарных клетках.

Вектор этих эффектов направлен не только от остров-

ков к ацинусам: важные взаимодействия осуществляются 

также и между самими островковыми клетками. Например, 

соматостатин значительно угнетает выброс инсулина и 

глюкагона, инсулин тормозит секрецию глюкагона и 

сомато статина, глюкагон повышает секрецию последних 

двух гормонов. В свою очередь, панкреатические ацинар-

ные клетки также обладают выраженным, хотя и косвен-

ным эффектом на функцию островковых клеток. 

Например, у пациентов с экзокринной панкреатической 

недостаточностью снижена толерантность к глюкозе 

из-за того, что островки вырабатывают мало инсулина в 

ответ на прием пищи, хотя и обладают способностью к 

нормальной функции. Если малдигестия устранена 

посредством адекватной заместительной терапии, выброс 

инсулина и, следовательно, толерантность к глюкозе нор-

мализуются [4].

Амилин угнетает секрецию инсулина и глюкагона, 

стимулирует высвобождение соматостатина, а также 

образование фибрилл амилоида, которые, накапливаясь 

внутриклеточно, способствуют уменьшению количества 

бета-клеток посредством апоптоза. Грелин действует на 

рецепторы клеток поджелудочной железы, ингибируя 

секрецию инсулина, вызванную глюкозой [18–20].

Следовательно, поджелудочная железа есть инте-

грированный, хорошо отлаженный орган, в котором все 

компоненты функционально связаны между собой и, 

вероятно, взаимозаменяемы. В поджелудочной железе 

существует единая эндокринно-экзокринно-дуктальная 

система, обеспечивающая максимальную функцио-

нальность данного органа. Знание этих взаимоотноше-

ний очень важно и может быть использовано при рас-

смотрении клинических аспектов различных заболева-

ний поджелудочной железы. Возможно, будущее в 

лечении сахарного диабета и внешнесекреторной 

недостаточности принадлежит не трансплантации 

железы или ее фрагментов, а биотехнологическим 

методам.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) является частым 

коморбидным заболеванием при инфаркте миокарда 

(ИМ), во многом определяющим его течение и прогноз. 

СД2 по меньшей мере в 2 раза увеличивает риск развития 

инфаркта миокарда [1], по данным регистров, около 25% 

всех больных ИМ страдают СД2 [2]. Наличие СД2 увеличи-

вает в 1,5 раза госпитальную летальность при ИМ [3], а 

смертность в течение 1-го года после выписки – в 1,4 раза 

[4]. Подразумевается многофакторное влияние СД на тече-

ние инфаркта: особенность атеросклеротического процес-

са в коронарных артериях, увеличение риска ретромбоза 

на бляшке и тромбоза стента, резистентность к антитром-

боцитарным препаратам, увеличение риска рестеноза 

после эндоваскулярного вмешательства обуславливают 

коронарные механизмы негативного влияния СД2 на про-

гноз после ИМ. Известны и другие факторы, обусловлен-

ные диабетом, в том числе ослабление механизмов ише-

мического прекондиционирования миокарда, снижение 

сократительной способности, склонность к задержке жид-

кости, повышение риска острого повреждения почек 

(включая повышенный риск контраст-индуцированной 

нефропатии). Наряду с вышеперечисленными диабет-ассо-

А.В. БУШУЕВА, С.Н. БОТОВА, к.м.н., И.Г. ПОЧИНКА, к.м.н., Л.Г. СТРОНГИН, д.м.н.

Нижегородская государственная медицинская академия

ВОЗМОЖНОСТИ ТИОКТОВОЙ КИСЛОТЫ 
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА
ПОСЛЕ ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА
Актуальность: диабетическая кардиоваскулярная автономная нейропатия (КАН) рассматривается как один из диабет-

ассоциированных механизмов, отягощающих течение инфаркта миокарда (ИМ) и прогноз. Цель работы: оценить влияние 

тиоктовой кислоты (ТК) на динамику показателей вариабельности сердечного ритма (ВСР) у больных сахарным диабетом 

2-го типа (СД2), перенесших острый ИМ. Материалы и методы: выполнено открытое рандомизированное проспективное 

исследование. Включено 50 больных СД2, перенесших ИМ. На 10–14 день от момента развития ИМ проводилось иссле-

дование ВСР. Группу 1 составили 10 пациентов с КАН, им назначена ТК (Тиогамма, Worwag Pharma GmbH & Co. KG, 

Германия) перорально в таблетках в дозе 600 мг в сутки в течение 3 месяцев, 19 пациентов с КАН (группа 2) и 20 паци-

ентов без КАН (группа 3) ТК не получали, 1 пациент выбыл. Результаты: улучшение показателей ВСР через 3 месяца 

имелось в группах с исходно низкой площадью «облака» скаттерограммы: в группе 1 исходно 290 мс2 [202; 415] против 

1025,5 мс2 [620; 1546] через 3 месяца (p = 0,005); в группе 2: 238 мс2 [162; 239] против 531 мс2 [339; 795], p < 0,001. 

В группе 3 достоверной динамики не выявлено: 948,5 мс2 [783; 1642] против 1220 мс2 [805; 1610] (p = 0,88). У больных 

с КАН наибольший прирост показателей ВСР выявлен в группе применения ТК: 706 мс2 [285; 1131] в группе 1 против 

284 мс2 [80; 506] в группе 2, p = 0,02. Выводы: применение ТК в дозе 600 мг в течение 3 месяцев для лечения КАН у 

больных СД2, перенесших острый ИМ, сопровождается значительным улучшением показателей ВСР.

Ключевые слова: диабетическая кардиоваскулярная автономная нейропатия, инфаркт миокарда, тиоктовая кислота.
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ABILITY OF THIOCTIC ACID IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH TYPE TWO DIABETES AFTER ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

Relevance: diabetic cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) is considered as one diabetes-associated mechanism complicat-

ing the course and prognosis of myocardial infarction (MI). Objective: to assess the effect of thioctic acid (TA) on the dynamics 

of indices of heart rate variability (HRV) in patients with Type 2 diabetes mellitus 2 type (DM2) after acute IM. Materials and 

methods: we conducted an open randomized prospective study. It included 50 patients with T2DM after MI. For 10–14 days 

from the date of MI development a study of heart rate variability was done. Group 1 consisted of 10 patients with CAN, and they 

received TA (Thiogamma, Worwag Pharma GmbH & Co. KG (Germany) oral tablets at a dose of 600 mg per day for 3 months, 19 

patients with CAN (Group 2) and 20 patients without CAN (Group 3) didn’t receive TA, 1 patient dropped out. Results: improve-

ment of HRV after 3 months were in groups with low baseline area of the scatterogram clouds: in Group 1 the baseline value is 

290 ms2 [202; 415] vs. 1025,5 ms2 [620; 1546] after 3 months (p = 0.005); in Group 2: 238 ms2 [162; 239] vs 531 ms2 [339; 

795], p < 0.001. In Group 3 no significant changes were identified: 948,5 MS2 [783; 1642] vs 1220 MS2 [805; 1610] (p = 0,88). 

In patients with CAN, the largest increase of parameters of HRV was found in the group of TA intake: 706 ms2 [285; 1131] in 

group 1 vs 284 ms2 [80; 506] in Group 2, p = 0,02. Conclusions: the use of TA at a dose of 600 mg for 3 months to treat a CAN 

in DM2 patients after acute MI is accompanied by a significant improvement of HRV indices.

Keywords: diabetic cardiovascular autonomic neuropathy, myocardial infarction, thioctic acid, Thiogamma.
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циированными факторами, определенную роль играет 

диабетическая кардиоваскулярная автономная нейропа-

тия (КАН). Выявлено, что наличие КАН связано с увеличе-

нием риска как госпитальной летальности при ИМ, так и 

10-летней смертности после ИМ [5].

Оценка влияния КАН на течение сердечно-сосудистой 

патологии в известной мере затруднена по причине 

отсутствия надежных методов диагностики столь «тон-

ких» изменений на фоне грубого повреждения миокарда, 

характерного для ИМ и хронической сердечной недоста-

точности. «Золотым» стандартном диагностики КАН в 

течение многих лет остаются кардиоваскулярные пробы, 

предложенные D.J. Ewing и модифицированные A.I. Vinik 

[6]. Однако условием применения кардиоваскулярных 

проб является отсутствие ИМ. Изучение вариабельности 

сердечного ритма позволяет найти подход к диагностике 

КАН у больных с выраженной кардиоваскулярной пато-

логией, по крайней мере у пациентов с сохраненным 

синусовым ритмом. Ранее авторами статьи были получе-

ны критерии диагностики диабетической КАН у больных 

с хронической сердечной недостаточностью на основа-

нии оценки стандартного отклонения нормальных сину-

совых кардиоинтервалов (SDNN) [7]. Также был обосно-

ван метод диагностики диабетической КАН у больных с 

подострой стадией ИМ на основании оценки вариабель-

ности сердечного ритма по площади «облака» скаттеро-

граммы (S) при 5-минутной регистрации ЭКГ в покое, 

было показано, что S<571 мс2 можно рассматривать в 

качестве критерия наличия КАН [8]. При всех очевидных 

ограничениях, обусловленных многофакторным характе-

ром регуляции функции синусового узла, исследование 

вариабельности сердечного ритма дает реальный инстру-

мент для оценки вероятности наличия КАН у больных с 

ИМ и позволяет выделить группу пациентов, у которых 

КАН может рассматриваться в качестве дополнительной 

терапевтической цели.

Препараты тиоктовой кислоты тестировались в рандо-

мизированных контролируемых исследованиях и в насто-

ящее время широко используются при лечении перифе-

рической нейропатии нижних конечностей [9]. Также 

было показано благоприятное влияние тиоктовой кисло-

ты при лечении КАН [10]. Применение тиоктовой кислоты 

для лечения диабетической КАН у больных, страдающих 

хронической сердечной недостаточностью, сопровожда-

лось как улучшением инструментальных показателей 

(SDNN), так и значимым для пациента улучшением толе-

рантности к ходьбе [11]. Эффективность тиоктовой кисло-

ты для лечения диабетической КАН у больных в подо-

строй стадии ИМ требует специального изучения.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить влияние тиоктовой кислоты (ТК), назначен-

ной для лечения диабетической кардиоваскулярной 

автономной нейропатии (КАН), на динамику показателей 

вариабельности сердечного ритма (ВСР) у больных сахар-

ным диабетом 2-го типа (СД2), перенесших острый 

инфаркт (ИМ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнено открытое рандомизированное проспек-

тивное исследование. Включено 50 больных СД2, пере-

несших острый ИМ (в т. ч. 33 ИМ с элевацией ST и 17 ИМ 

без элевации ST, из них 38 пациентов подвергнуты чре-

скожному коронарному вмешательству, 12 получали кон-

сервативное лечение). Наличие постоянной фибрилляции 

предсердий являлось критерием исключения из исследо-

вания. На 10 день от момента развития ИМ пациентам 

проводилось исследование ВСР с помощью прибора 

«Полиспектр-Ритм» («НейроСофт», Россия) при 5-минут-

ной записи ЭКГ в покое. Наличие диабетической КАН 

определялось с помощью ранее предложенного критерия: 

площадь «облака» скаттерограммы (S) менее 571 мс2 [11]. 

У 29 (58%) пациентов была выявлена КАН. Из них 10 

пациентам, отобранным методом простой рандомизации, 

назначена ТК перорально в таблетках в дозе 600 мг в 

сутки в течение 3 месяцев (группа 1), 19 пациентов ТК не 

получали (группа 2), у 21 пациента КАН не выявлена (груп-

па 3). Группы не имели отличий по характеру ИМ, частоте 

коронарных вмешательств, максимальному уровню сер-

дечного тропонина и фракции выброса левого желудочка. 

Все пациенты получали стандартное лечение острого 

коронарного синдрома, включавшее двойную антитром-

боцитарную терапию, статины в рекомендованных 

дозах, β-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревраща-

ющего фермента. Группы не имели отличий по характеру 

гипогликемизирующей терапии. Сравнительная характе-

ристика групп представлена в таблице. Оценивалась 

комплаентность применения исследуемого препарата 

тиоктовой кислоты. Динамика показателей ВСР изуча-

лась через 3 месяца. Исследование завершили 49 паци-

ентов, 1 пациент отказался от наблюдения, летальных 

исходов не было. Схема исследования представлена на 

рисунке 1. Статистическая обработка выполнена с помо-

щью пакета программ Statistica 8.0 (StatSoft, USA). 

Данные представлены в виде медиан и интерквартиль-

ных интервалов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Улучшение показателей ВСР через 3 месяца имелось в 

обеих группах с исходно низкой площадью «облака» скат-

терограммы (представлено на рисунке 2): в «группе 1» 

исходно 290 мс2 [202; 415] против 1025 мс2 [620; 1546] 

через 3 месяца (p = 0,005); в «группе 2»: 238 мс2 [162; 

239] против 531 мс2 [339; 795], p < 0,001 (тест Вилкоксона). 

Оценка влияния КАН на течение сердечно-
сосудистой патологии в известной мере 
затруднена по причине отсутствия надежных 
методов диагностики столь «тонких» 
изменений на фоне грубого повреждения 
миокарда, характерного для ИМ и хронической 
сердечной недостаточности
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Ожидаемо в «группе 3» увеличение S оказалось статисти-

чески незначимым: 948 мс2 [783; 1642] против 1220 мс2 

[805;1610] (p = 0,88).

На фоне орального применения препарата тиоктовой 

кислоты в дозе 600 мг в сутки в течение 3 месяцев 

наблюдался существенно значимый прирост показателей 

ВСР. Так, прирост площади «облака» скаттерограммы в 

группе вмешательства составил 706 мс2 [285; 1131] про-

тив 284 мс2 [80;506] в группе контроля, p = 0,02 (тест 

Манна – Уитни) (рис. 3). Пример дина-

мики «облака» скатеррограммы на 

фоне применения тиоктовой кислоты 

представлен на рисунке 4. 

Улучшение показателей ВСР в 

динамике во всех группах под-

тверждает тот факт, что на вегета-

тивную регуляцию функции синусо-

вого узла оказывает не только диа-

бетическая нейропатия, но и другие 

факторы, обусловленные инфарци-

рованием миокарда, нарушениями 

гемодинамики и применяемыми 

препаратами. При этом применение 

тиоктовой кислоты сопровождается 

многократным увеличением площа-

ди «облака». Тиоктовая кислота 

обладает антиоксидантными свой-

ствами и хорошо зарекомендовала 

себя при лечении диабетической 

нейропатии. В частности, имеются 

доказательства положительного 

влияния тиоктовой кислоты на 

показатели вариабельности сердечного ритма [10, 11]. 

Можно предположить, что нарастание площади «обла-

ка» в объеме около 200 мс2 (группы 2 и 3) обусловлено 

восстановлением после перенесенного инфаркта, а 

дополнительный прирост в объеме около 500 мс2 в 

группе вмешательства обусловлен непосредственным 

воздействием тиоктовой кислоты на нейропатический 

компонент (рис. 3). С учетом имеющихся сведений о 

связи показателей вариабельности сердечного ритма с 

Таблица.    Сравнительная характеристика групп

Параметры
Группа 1, n = 10

(КАН «+», ТК «+»)
Группа 2, n = 19

(КАН «+», ТК «-»)
Группа 3, n = 20

(КАН «-»)
p

Возраст, лет 63 [61; 69] 62 [56; 67] 62 [57; 64] 0.4

Доля больных с ИМ с 
элевацией ST

70 % 78 % 55 % 0.3

Доля больных, подвергнутых ЧКВ 60 % 89 % 65 % 0,2

Максимальный Тропонин I, нг/мл 21 [17; 47] 32 [11; 50] 17 [9; 32] 0.3

Фракция выброса левого 
желудочка, %

55 [48; 59] 47 [43; 55] 49 [41; 56] 0.2

Количество баллов по GRACE 118 [107; 123] 109 [87; 122] 110 [83; 125] 0.6

Стаж СД2, годы 9 [7; 10] 6 [2; 14] 2 [1; 6] 0.1

HbA1c, % 8.8 [8.2; 9.0] 8.5 [7.7; 9.3] 8.3 [7.0; 9.0] 0.5

ИМТ, кг/м2 31 [31; 35] 31 [27; 35] 31 [28; 36] 0.5

Доля больных, получающих 
инсулин

40 % 15 % 15 % 0.5

Рисунок 1.    Дизайн исследования

Скрининг, подписание согласия

Диагностика КАН:

Вариабельность сердечного ритма 

на 10-е сутки после ИМ, 

определение S

Назначение препарата тиоктовая 

кислота 600 мг х 1 р/д per os

Визит «Месяц 3»

Завершение приема тиоктовой 

кислоты, вариабельность 

сердечного ритма, определение S

Рандомизация

 50 пациентов

ИМ + СД2

21 пациент

КАН «-»

(S ≥ 571 мс2)

Вмешательство

(группа 1)

10 пациентов

Контроль

(группа 2)

19 пациентов

29 пациентов

КАН «+»

(S < 571 мс2)

10 пациентов

ТК «+»

19 пациентов

ТК «-»

10 пациентов 19 пациентов

20 пациентов

КАН «-»

20 пациентов

Отказ от участия

в исследовании

1 пациент

КАН «-»

(группа 3)

20 пациентов
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прогнозом при сердечно-сосуди-

стой патологии [12] выявленное 

увеличение площади «облака» в 

группе вмешательства следует трак-

товать как положительное влияние 

тиоктовой кислоты на течение 

постинфарктного периода у этих 

пациентов.

Проведенное исследование 

имеет определенные ограничения, 

связанные как с небольшим объе-

мом выборки, так и с суррогатным 

характером оценки эффективности 

лечения. В тоже время полученные 

результаты обнадеживают и актуа-

лизируют необходимость дальней-

шего изучения с оценкой влияния 

тиоктовой кислоты на клинически 

значимые исходы. Также исследование подчеркивает 

важность определения вариабельности сердечного 

ритма с расчетом площади «облака» скаттерограммы у 

больных СД2 в подострой стадии инфаркта миокарда с 

целью диагностики кардиоваскулярной автономной 

нейропатии и рассмотрения ее в качестве дополнитель-

ной терапевтической цели.

ВЫВОДЫ

Применение тиоктовой кислоты в суточной дозе 600 мг 

в течение 3 месяцев для лечения диабетической кардио-

васкулярной автономной нейропатии у больных, перенес-

ших острый инфаркт миокарда, сопровождается значи-

тельным улучшением показателей вариабельности сер-

дечного ритма.

Рисунок 2.    Динамика площади «облака» скаттерограммы 
в группах в течение 3 месяцев

группа 1 (ТК«+») группа 2 (ТК«-»)
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Рисунок 3.    Сравнение прироста площади «облака»
скаттерограммы в группах
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Рисунок 4.    Пример «облака» скаттерограммы

Пациентка А., 63 лет, 20-летний стаж СД2 (комбинация инсулина и метформина). Исследование вариабельности 

сердечного ритма исходно на 10-е сутки после переднего инфаркта миокарда с элевацией ST и первичного 

чрескожного коронарного вмешательства, повторно – после 3-месячного курса тиоктовой кислоты 600 мг/сут.
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Согласно данным Международной диабето-

логической федерации (IDF) (2016 г.) [1], 1 из 11 

взрослых болен сахарным диабетом (СД). Общее 

число больных СД составляет 415 млн человек. К 2040 г., 

по прогнозам аналитиков IDF (1), численность больных 

увеличится и данным заболеванием будет страдать 1 из 

10 жителей. Таким образом, распространенность диабета 

приобретает масштабы пандемии. В 2013 г. от причин, 

ассоциированных с СД, в мире умерло 5,1 млн человек [2], 

однако, по данным International Diabetes Federation 2016 г., 

каждые 6 с погибает пациент с СД. 

В России на (1 января 2015 г.) заболеваемость СД 

составила примерно 4,1 млн человек, однако, по неофи-

циальным оценкам, она приблизилась к значениям более 

9–10 млн человек, данные на 01.01.2016 представлены в 

таблице 1. Наиболее распространенным в настоящее 

время является СД 2-го типа (около 90% от общего числа 

больных в России).

Снижение качества жизни и высокая смертность 

определяют исключительную значимость мер, направлен-

ных на предупреждение развития СД в целом и его кон-

троль.

Согласно «Алгоритмам специализированной помощи 

больным сахарным диабетом» [4] выбор целевых значе-

ний гликемии должен быть индивидуализирован, но 

базироваться на следующих показателях:

 ■ Возраст пациента

 ■ Ожидаемая продолжительность жизни (ОПЖ)

 ■ Наличие осложнений

 ■ Степень риска развития тяжелых гипогликемических 

состояний

На основании данных показателей разработан алго-

ритм (табл. 2) индивидуализации выбора целевых значе-

ний гликемии [4].

Крайне важно поддержание всех показателей угле-

водного обмена (глюкозы натощак и постпрандиально, 

HbA1c) в пределах целевых значений (табл. 3).

Для этих целей в настоящее время применяются пре-

параты следующих групп [4]:

 ■ Сульфонилмочевины – стимулируют секрецию инсулина

 ■ Глиниды – также оказывают стимулирующее влияние 

на секрецию инсулина

 ■ Бигуаниды – снижают продукцию глюкозы печенью и сни-

жают инсулинорезистентность мышечной и жировой ткани

А.С. АМЕТОВ, д.м.н., профессор, Е.В. ДОСКИНА, к.м.н.
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 ■ Тиазолидиндионы – снижают продукцию глюкозы пе-

ченью и снижают инсулинорезистентность мышечной и 

жировой ткани.

 ■ Ингибиторы α-глюкозидазы – замедление всасывания 

углеводов в кишечнике.

 ■ Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 

(ГПП1)  – глюкозозависимая стимуляция секреции инсу-

лина, глюкозозависимое снижение секреции глюкагона 

и уменьшение продукции глюкозы печенью, а также за-

медление опорожнения желудка, уменьшение потребле-

ния пищи, снижение массы тела.

 ■ Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (глиптины) (иДПП4) – 

глюкозозависимая стимуляция секреции инсулина, глюкозо-

зависимое снижение секреции глюкагона и уменьшение 

продукции глюкозы печенью.

 ■ Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го 

типа (глифлозины)  – снижение реабсорбции глюкозы в 

почках, снижение массы тела, инсулиннезависимый ме-

ханизм действия.

 ■ Инсулины – все механизмы, свойственные эндогенно-

му инсулину.

Существующие в настоящее время рекомендации 

уже не регламентируют и не дают жестких указаний на 

приоритетное использование той или иной группы 

сахароснижающих препаратов или того или иного 

лекарственного средства [4, 7]. В основе выбора паци-

ентоориентированный подход [4, 8]. На выбор лекар-

ственного препарата оказывают влияние в первую оче-

редь эффективность и безопасность. В последние годы 

возрос научно-практический интерес к изучению роли 

инкретинов в регуляции секреции инсулина, а следова-

тельно, и в регуляции гомеостаза глюкозы в организме 

человека. Инкретины представляют собой гормоны 

желудочно-кишечного тракта, вырабатываемые в ответ 

на прием пищи и вызывающие стимуляцию секреции 

инсулина. Таким образом, это является своеобразным 

защитным механизмом от развития гипогликемии. 

Глиптины представляют собой разнообразную группу 

соединений, которые по особенностям фармакокинети-

ки можно условно разделить на пептидомиметики и 

непептидомиметики. Все глиптины представляют собой 

конкурентные обратимые ингибиторы протеаз класса 

ДПП-4. Они уменьшают активность ДПП-4 в плазме на 

70–90% в постоянном режиме в течение 24 ч с повы-

шением уровней ГПП-1 (от 1,5 до 4 раз). Важно отметить, 

что препараты данной группы не проходят через гемато-

энцефалический барьер, не имеют прямого влияния на 

центры насыщения и в отличие от ГПП-1 агонистов не 

оказывают влияния на опорожнение желудка [9]. 

Фармакокинетические различия глиптинов, предполо-

жительно, отражаются на их кардиоваскулярных эффек-

тах. Отличия также заключаются в терапевтических 

дозах и кратности дозирования препаратов этой группы. 

К числу ингибиторов ДПП-4, зарегистрированных и 

активно применяемых в настоящее время в России, 

относятся: ситаглиптин, вилдаглиптин, саксаглиптин, 

лина глиптин и алоглиптин. Основными отличиями ука-

занных препаратов друг от друга является:

 ■ активность,

 ■ селективность,

 ■ биодоступность при пероральном приеме,

 ■ период полураспада,

 ■ связывание с белками плазмы крови,

 ■ наличие активных или неактивных метаболитов,

 ■ пути экскреции,

 ■ возможности коррекции дозы при коморбидных со-

стояниях или осложнениях сахарного диабета, например 

при почечной и/или печеночной недостаточности,

 ■ потенциальные лекарственные взаимодействия.

Так, представитель класса иДПП4  – алоглиптин 

(Випидия)  – является высокоселективным ингибитором 

ДПП4. Алоглиптин представляет собой производное 

пиримидиндиона. Он является высокоселективным глип-

Таблица 2.    Алгоритм индивидуализированного выбора 
целей терапии по HbA1c

Возраст

Молодой Средний
Пожилой

и/или ОПЖ 
менее 5 лет

Отсутствует риск тяжелых макро-
сосудистых осложнений и/или риск 
тяжелых гипогликемий *

< 6,5% <7,0% <7,5%

Есть риск развития тяжелых макро-
сосудистых осложнений или риск 
развития тяжелых гипогликемий

<7,0% <7,5: <8,0%

Примечания. * Основными критериями риска тяжелой гипогликемии являются:
•  Тяжелая гипогликемия в анамнезе
•  Бессимптомные гипогликемии различного генеза
•  Длительный стаж сахарного диабета
•  Коморбидные состояния – хроническая болезнь почек С3, деменция, нарушения

когнитивных функций и т. д.

Таблица 3.    Соответствие целевых значений HbA1c
с основными показателями углеводного обмена [4]

HbA1c, %
Глюкоза натощак, ммоль/л
(определяется в плазме) 

Глюкоза в плазме 
постпрандиально, ммоль/л

<6,5 <6,5 <8,0

<7,0 <7,0 <9,0

<7,5 <7,5 <10,0

<8,0 <8,0 <11,0

Таблица 1.    Данные Государственного регистра на 
01.01.2016 [3]

Возрастная 
категория

СД 1-го типа СД 2-го типа Другие типы СД

Дети 20 517 1 495

54 435Подростки 7 534 334

Взрослые 227 530 3 988 718
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тином со средним временем максимальной концентра-

ции около 1–2 ч [10–12]. Его селективность в отноше-

нии данного фермента в 10 000 раз выше, чем к ДПП 8 

и ДПП 9 [5, 6]. 

Основываясь на имеющихся данных, алоглиптин зая-

вил о себе как о высокоэффективном препарате как в 

качестве монотерапии, так и в комбинации с другими 

сахароснижающими препаратами. Так, в ряде исследова-

ний (часть из них двойные слепые плацебо-контролируе-

мые) при сочетании алоглиптина с метформином, пиогли-

тазоном, глибенкламидом и инсулином значительно улуч-

шался гликемический контроль по сравнению с группами 

сравнения [13–16].

Важно отметить, что требования к современным сахаро-

снижающим препаратам «ужесточаются»  – они должны 

обладать многоплановым патогенетически обусловлен-

ным воздействием, с одной стороны, с другой  – иметь 

хороший профиль безопасности. Это в первую очередь 

касается кардиологической безопасности.

В 2013 г. было завершено исследование EXAMINE 

(Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin 

versus Standard of Care). Основной его задачей было 

изучение влияния алоглиптина на сердечно-сосудистые 

исходы у больных СД 2-го типа в возрасте старше 18 лет, 

перенесших острый инфаркт миокарда (ИМ) или госпита-

лизированных по причине нестабильной стенокардии за 

15–90 дней до рандомизации. В исследовании приняло 

участие 5 380 пациентов из 49 стран. Первичными конеч-

ными точками была комбинация сердечно-сосудистой 

смерти, нефатального ИМ и нефатального инсульта [16, 17]. 

Анализ результатов, полученных в исследовании EXAMINE, 

доказал эффективность и кардиологическую безопас-

ность алоглиптина у больных СД 2-го типа в сравнении с 

плацебо, в т. ч. у пациентов с очень высоким сердечно-

сосудистым риском: частота развития событий первичной 

конечной точки (ПКТ) в группе алоглиптина составила 

11,3% (305 событий), что ненамного отличалось от группы 

плацебо  – 11,8% (отношение рисков 0,96 с верхней

границей одностороннего доверительного интервала 

1,16) (рис. 1).

Крайне важно, что в группе пациентов, получавших 

комбинированную терапию с алоглиптином, не отмечено 

отрицательной кардиальной динамики с ранее верифи-

цированной сердечной недостаточностью. Это было 

также доказано посредством мониторирования концен-

трации NT-pro-BNP. Согласно рекомендациям Европей-

ского общества кардиологов (European Society of 

Cardiology) 2001 г., для объективной оценки как диагно-

стики, так и динамических изменений сердечной недо-

статочности необходимо определение данного показате-

ля. Точки исследования  – до начала терапии и через 6 

месяцев. При анализе полученных результатов не отме-

чено статистически значимых изменений в сравнении с 

исходными значениями [16, 17].

Также изучалось влияние алоглиптина на массу тела 

и атерогенные фракции липопротеидов. Так, в 26-недель-

ном исследовании III фазы у больных с лекарственно-

наивным СД2 применение алоглиптина способствовало 

значительно более выраженному улучшению гликеми-

ческого контроля по сравнению с группой плацебо. 

Отмечено достижение заданных целевых уровней гли-

кированного гемоглобина (HbA 1c < 6,5% или < 7%) у 

большего количества пациентов. Кроме того, не было 

статистически или клинически значимых изменений 

массы тела в обеих группах применения алоглиптина по 

сравнению с группой плацебо. Отмечалось также значи-

мое (p < 0,006) улучшение общего уровня холестерина в 

группах применения алоглиптина после 26 недель лече-

ния [19].

В исследовании ENDURE (Efficacy and Safety of 

Alogliptin Plus Metformin Compared to Glipizide Plus 

Metformin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus) также 

оценивалась сердечно-сосудистая безопасность и эффек-

тивность алоглиптина, применяемого в 2 дозировках. 

Дизайн исследования – многоцентровое двойное слепое 

активно контролируемое рандомизированное исследо-

вание до 104 недель лечения с участием 2 639 пациентов 

в возрасте 18–80 лет. В качестве терапии применялись 

стабильные дозы метформина в комбинации с однократ-

ным приемом алоглиптина 12,5 мг (n = 880), алоглиптина 

25 мг один раз в день (n = 885) или глипизида 5 мг 1 раз 

в день, титруемого до максимальной дозы 20 мг (n = 874). 

Первичной конечной точкой в исследовании служило 

среднее изменение от исходного уровня HbA1c за 104 

недели. При этом средний базовый уровень HbA1c соста-

вил 7,6%, а снижение HbA1c к 104-й неделе составило 

-0,68, -0,72 и -0,59% (для групп алоглиптина 12,5 и 25 мг 

и глипизида соответственно). Важно отметить, что обе 

дозы алоглиптина не уступали в эффективности глипизи-

ду (р < 0,001), а алоглиптин 25 мг показал преимущество 

перед последним (р = 0,010). Концентрация глюкозы в 

плазме крови натощак снизилась на 0,05 и 0,18 ммоль/л 

у пациентов, получавших алоглиптин 

12,5 и 25 мг соответственно, и увели-

чилась на 0,30 ммоль/л у получавших 

глипизид (р < 0,001 для обоих срав-

нений с глипизидом). Таким образом, 

эффективность алоглиптина не вызы-

вает сомнений.

Среднее изменение веса состави-

ло -0,68, -0,89 и +0,95 кг у получав-

ших алоглиптин 12,5 и 25 мг и глипи-

зид соответственно (р < 0,001 для 

обоих сравнений с глипизидом).

Рисунок 1.    Частота развития ПКТ (по данным исследования EXAMINE)

ПКТ 11,3%

(305 пациентов)

ПКТ 11,8%

(316 пациентов)

Стандартное лечение + алоглиптин

2 701 пациент

Стандартное лечение + плацебо

2 679 пациентов

Рандомизировано 

5 380 пациентов,

получавших

стандартное лечение 
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Важным показателем безопасности является наличие/

отсутствие гипогликемических состояний. Так, у 23,2% 

пациентов, получавших терапию глипизидом, зарегистри-

рованы гипогликемические состояния. Существенно ниже 

была частота гипогликемий у пациентов, получавших 

алоглиптин: так, при применении дозы 12,5 всего у 2,5% 

пациентов, а при назначении 25 мг – у 1,4%. 

Еще один показатель безопасности – обострение хро-

нических или выявление острых соматических заболева-

ний. Так, у 1 пациента, получавшего терапию алоглипти-

ном в дозе 25 мг, выявлен панкреатит, а также у 3 паци-

ентов, получавших лечение глипизидом.

Кардиологическая безопасность, так же как и в иссле-

довании EXAMINE, оценивалась по частоте развития 

событий первичной конечной точки (ПКТ), к которым 

относятся сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ 

и нефатальный инсульт.

Подтвержденные ПКТ произошли у 6 (0,7%) пациентов 

в группе алоглиптина на дозе 12,5 мг, у 8 (0,9%) пациентов 

в группе алоглиптина 25 мг и у 11 (1,3%) пациентов в груп-

пе пациентов, получавших терапию 

глипизидом (рис. 2). Распре деление 

трех подкатегорий ПКТ было сходным 

во всех группах лечения [20, 21].

Принимая во внимание доказан-

ную клиническую эффективность 

терапии пациентов препаратом ало-

глиптин как в монотерапии, так и в 

комбинации с различными сахаро-

снижающими препаратами в двой-

ной или тройной комбинации – мет-

формином, пиоглитазоном, глибен-

кламидом и др.,  был проведен фар-

макоэкономический анализ исполь-

зования алоглиптина в России [22]. 

Сравни вались показатели клинико-

экономической эффективности 5 

препаратов, зарегистрированных в России на момент 

проведения исследования (2014): 

 ■ Алоглиптин в дозе 25 мг/сут.

 ■ Линаглиптин в дозе 5 мг/сут.

 ■ Саксаглиптин – 5 мг/сут.

 ■ Ситаглиптин – 100 мг/сут.

 ■ Вилдаглиптин – 100 мг/сут.

Отмечена эффективность всех групп препаратов: сни-

жение гликированного гемоглобина на 0,8–1,18%  – 

минимальное снижение на фоне терапии линаглиптином, 

а также максимальное снижение на фоне приема ало-

глиптина и вилдаглиптина – на 1,10 и 1,18 соответствен-

но. Отмечено влияние различных препаратов на частоту 

развития осложнений сахарного диабета (суммирована 

авторами в таблице 4).

В данном исследовании для оценки влияния конеч-

ных точек, использованных в анализе эффективности, на 

прогноз возникновения осложнений СД 2-го типа исполь-

зовались данные исследования UKPDS (The United 

Kingdom Prospective Diabetes Study) [23]. Так, число собы-

Таблица 4.    Влияние терапии препаратами группы ингибиторов ДПП4 на частоту развития осложнений сахарного диабета [22]

Осложнение
Количество эпизодов на терапии

линаглиптином ситаглиптином саксоглиптином вилдаглиптином алоглиптином

Инсульт мозга -7,10 -9,51 -8,7 -10,48 -9,77

Инфаркт миокарда -33,6 -44,94 -41,16 -49,56 -46,2

Катаракта -10,49 -14,03 -12,85 -15,47 -14,42

Слепота -33,74 -45,13 41,34 -49,77 -46,4

Хроническая сердечная недостаточность -5,63 -7,53 -6,9 -8,31 -7,74

Ампутации -13,76 -18,40 -16,86 -20,30 -18,92

Микрососудистые осложнения -67,49 -90,27 -82,67 -99,55 -92,80

Смерть от причин, ассоциированных
с сахарным диабетом

-39,48 -52,81 -48,36 -58,23 -54,29

Смерть от других причин -9,3 -12,43 -11,39 -13,71 -12,78

Рисунок 2.    Дизайн и частота развития ПКТ в исследовании ENDURE (Efficacy 
and Safety of Alogliptin Plus Metformin Compared to Glipizide Plus Metformin in 
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus)

ПКТ 0,7%
К терапии добавлен алоглиптин

в дозе 12,5 мг (880 пациентов)

ПКТ 0,9%
К терапии добавлен алоглиптин

в дозе 25 мг (885 пациентов) 

ПКТ 1,3%
К терапии добавлен глипизид

(874 пациента)

Рандомизировано

2639 пациентов, 

получавших терапию 

метформином

в стабильной дозе
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тий, предсказанных моделью, при добавлении к метфор-

мину различных ингибиторов ДПП-4 отражает благопри-

ятный эффект снижения уровня гликированного гемогло-

бина на микрососудистые осложнения, такие как слепота, 

и на макрососудистые (инфаркт миокарда и зависимый 

от препаратов риск кардиоваскулярных осложнений) [22].

Важное значение в свете современной экономической 

ситуации представляют выводы, сделанные авторами:

1. На основании моделирования развития осложнений 

СД 2-го типа было определено, что добавление инги-

биторов ДПП-4 к терапии метформином позволяет за 

10 лет на 1000 пациентов дополнительно избежать от 

34 до 50 случаев слепоты, от 34 до 50 случаев инфар-

кта миокарда, от 7 до 10 случаев инсульта мозга, от 14 

до 20 случаев ампутации нижних конечностей за счет 

дополнительного снижения уровня HbA1c. В частности, 

добавление препарата алоглиптин (Випидия) к тера-

пии метформином позволяет дополнительно избежать 

46 случаев слепоты, 46 случаев инфаркта миокарда, 10 

инсультов и 19 ампутаций на 1000 пациентов за 10 лет.

2. Анализ экономической эффективности применения 

ингибиторов ДПП-4 показал, что затраты на лекарствен-

ные средства составили 17 644,95 руб., 23 761,76 руб., 

15 922,86 руб., 18 212,28 и 13 531,07 руб. для препара-

тов линаглиптин (Тражента), ситаглиптин (Янувия), вил-

даглиптин (Галвус), саксаглиптин (Онглиза) и алоглип-

тин (Випидия) соответственно за год терапии СД 2-го 

типа. Затраты на терапию СД 2-го типа минимальны 

при использовании препарата алоглиптин.

3. Сокращение прямых и непрямых затрат на терапию 

пациентов с СД 2-го типа при применении алоглиптина 

составляет 6 790,53 руб., 10 488,73 руб., 1 703,68 руб. и 

5 713,38 руб. в год по сравнению с терапией лина-

глиптином, ситаглиптином, вилдаглиптином и сакса-

глиптином соответственно.

4. Стоимость обеспечения 1 дополнительного QALY (пока-

затель, отражающий число сохраненных лет качествен-

ной жизни человека) при добавлении алоглиптина к 

метформину в соответствии со стандартами медицин-

ской помощи при СД 2-го типа составляет 27 150 руб. 

за 1 QALY. С учетом «порога готовности платить» в 

1 648 924 руб. применение алоглиптина для повыше-

ния качества жизни пациентов, страдающих СД 2-го 

типа, в РФ является экономически оправданным.

Таким образом, эффективность и безопасность ало-

глиптина не вызывает сомнений и подтверждена много-

численными исследованиями. А сокращение прямых и 

непрямых затрат на терапию пациентов с сахарным диа-

бетом 2-го типа без потери клинической эффективности 

позволит оптимизировать расходы.
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Диабетическая периферическая нейропатия 

(ДПН) характеризуется наличием симптомов 

и/или признаков нарушения функции перифе-

рических нервов у больных сахарным диабетом (СД) 

после исключения других причин [1]. 

В среднем частота ДПН составляет 20–30%, или 2% 

новых случаев в год [2]. Недавно получены данные о том, 

что ДПН распространена в 13% случаев среди больных с 

нарушением толерантности к глюкозе и в 11,3% случаев 

при нарушении уровня глюкоза натощак [3]. Эти данные 

говорят о том, что ДПН является не только одним из 

самых распространенных осложнений СД, но и развива-

ется гораздо раньше клинической манифестации СД. В 

16–26% случаев ДПН сопровождается болевым синдро-

мом [4, 5] и существенно снижает качество жизни боль-

ных за счет болевой симптоматики и психоэмоциональ-

ных факторов, ограничивающих как общение с окружаю-

щими, так и выполнение рутинных дел [6]. Однако наи-

большая опасность ДПН заключается в том, что это 

основной фактор риска развития язвенных дефектов 

стоп (нейропатическая форма синдрома диабетической 

стопы) и нейроостеоартропатии (стопа Шарко). Поэтому 

своевременное выявление и последующее лечение ДПН 

является чрезвычайно важной задачей клинической диа-

бетологии. 

Актовегин®  – депротеинезированный гемодиализат, 

который получают из крови телят методом ультрафиль-

трации. Препарат содержит низкомолекулярные частицы 

с максимальным весом, не превышающим 5000 Дальтон. 

В его состав входят как неорганические вещества (хлори-

ды, фосфаты, натрий, калий, кальций, магний и т. д.), так и 

органические компоненты (аминокислоты, олигопептиды, 

нуклеозиды, гликосфинголипиды, продукты промежуточ-

ного обмена). Актовегин® не содержит протеины, за счет 

чего его антигенный потенциал является минимальным. 

Спектр действия препарата достаточно широк и бази-

руется на неспецифической стимуляции клеточного мета-

болизма. В результате усиливается захват клетками кисло-
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В статье обсуждаются возможности лечения диабетической дистальной полинейропатии (ДПН) у больных сахарным диа-

бетом 2-го типа препаратом Актовегин®. Представлены результаты многоцентрового рандомизированного двойного сле-

пого исследования с участием 567 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, осложненным болевой формой ДПН. Курс 

лечения состоял из 20 внутривенных капельных инфузий препарата Актовегин®, содержащего 2 г препарата (20%-ный 

раствор) с последующим приемом 1800 мг в сутки в течение 140 дней. Эффективность оценивалась по динамике измене-

ния Общего симптоматического счета (ОСС) и вибрационной чувствительности (первичные конечные точки), а также изме-

нения Шкалы нейропатических нарушений нижних конечностей (ШНН-НК) и качества жизни. В результате лечения достиг-

нуто достоверное улучшение ОСС в группе пациентов, получавших Актовегин®, по сравнению с плацебо (p = 0,0003), 

улучшение вибрационной чувствительности (р = 0,08), сенсорной составляющей ШНН-НК (р = 0,021) и ментальной состав-

ляющей качества жизни. Таким образом, лечение болевой формы ДПН у больных сахарным диабетом 2-го типа препаратом 

Актовегин® по указанной схеме приводит к улучшению различных показателей функции периферических нервов.
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рода и глюкозы. Кроме того, Актовегин® влияет на про-

цессы окисления, сдвигая окислительно-восстановитель-

ный потенциал в сторону увеличения окисленных продук-

тов. Под его воздействием повышается содержание энер-

гетически насыщенных субстанций, таких как АТФ и креа-

тин фосфат. Хорошо известен инсулиноподобный эффект 

препарата, который, по мнению экспертов, может быть 

связан с наличием в его составе как инозитол-фосфат 

олигосахаридов, так и отдельной физиологической суб-

станции, ответственной за данный эффект [7, 8]. 

Благодаря указанным свойствам Актовегин® приме-

няется в неврологии при лечении нарушений мозгового 

кровообращения, энцефалопатий различного генеза и т. д. 

Эти же свойства препарата легли в основу гипотезы о его 

положительном влиянии на течение ДПН. Актовегин® 

способен предотвращать повреждение и гибель клеток 

вследствие гипоксии, что в условиях сниженного эндо-

неврального кровотока при ДПН имеет важное значение. 

В экспериментальных исследованиях было продемон-

стрировано, что Актовегин® приводит к увеличению коли-

чества нейронов, аксональной длины, числа нейрональ-

ных синаптических связей и подавлению апоптоза. 

Данные свойства зависят от дозы препарата [9].

Впервые эффект препарата Актовегин® на течение 

ДПН был оценен в 1987 г. в плацебо-контролируемом 

исследовании с участием 70 пациентов. Было продемон-

стрировано, что под его воздействием повышается ско-

рость проводимости импульса по нерву, снижается интен-

сивность аллодинии, улучшается субъективное состояние 

больных [10].

 В 2008 г. закончилось многоцентровое рандомизиро-

ванное плацебо-контролируемое исследование по оценке 

эффективности и безопасности препарата Актовегин® в 

лечении больных СД2 с ДПН. В исследовании приняли 

участие 567 пациентов СД2, из них 281 человек получали 

препарат, а 286 – плацебо. Курс лечения состоял из вну-

тривенных капельных вливаний 20%-ного раствора 

Актовегин® 1 раз в стуки в течение 20 дней, после чего 

прием препарата продолжался в виде таблеток по 1 800 мг 

в сутки (600 мг  3 раза в день) в течение 140 дней.

В исследование включались пациенты в возрасте 18–65 лет 

без признаков нарушения магистрального кровотока ниж-

них конечностей, с уровнем HbA1c < 10%, наличием харак-

терных нейропатических жалоб. Оценка жалоб проводи-

лась на основании Общего симптоматического счета (ОСС). 

При заполнении ОСС учитывается 

интен сивность («признака нет», 

«выражен слабо», «средняя степень 

выраженности», «проявлен в тяжелой 

степени») и частота появления жало-

бы («иногда», «часто», «постоянно») за 

последние 24 ч (табл. 1).

В исследование включались паци-

енты со значениями ОСС≥ 6 баллов,

т. е. достаточно выраженной болевой 

симптоматикой. Вибрационная чув-

ствительность оценивалась при помо-

щи биотезиометра. Критерием вклю-

чения были значения вибрации ≤ 30 вольт, при норме 7–10 

вольт. Пациенты с отсутствием вибрационной чувствитель-

ности или уровнем, превышающем 30 вольт, в исследова-

ние не включались. Кроме того в исследование не включа-

лись пациенты с язвенными дефектами стоп (СДС), асим-

метричной нейропатией, полинейропатией другой этио-

логии (не вследствие СД), злоупотребляющие алкоголем,

а также с наличием тяжелой сопутствующей патологии 

(сердечная и/или легочная недостаточность, олиго- или 

анурия, уровень креатинина > 120 ммоль/л (27)).

Оценка эффективности проводилась по изменению 

показателей ОСС и вибрационной чувствительности (пер-

вичные конечные точки). Кроме того, анализировалась 

динамика таких параметров, как Шкала нейропатических 

нарушений нижних конечностей (ШНН-НК), оцениваю-

щая объективные показатели состояния различных видов 

чувствительности, мышечную слабость, коленные и ахил-

ловы рефлексы и воздействие курса лечения на качество 

жизни пациентов (вторичные конечные точки). Результаты 

статистического анализа продемонстрировали достовер-

ное уменьшение показателей шкалы ОСС в группе паци-

ентов, получающих Актовегин, по сравнению с группой 

пла цебо (p < 0,0001) (рис. 1). Вибрационная чувствитель-

ность также имела четкую тенденцию к снижению в группе, 

получающей препарат, по сравнению с плацебо (p = 0,08) 

(рис. 2). Показатель улучшения вибрационной чувстви-

Таблица 1.    Общий симптоматический счет

Жалоба Интенсивность Частота

Отсутствует
(0)

Слабая
(1)

Средняя
(2)

Сильная
(3)

Иногда
(0)

Часто
(0,33)

Постоянно
(0,66)

Стреляющая боль

Жжение

Онемение

Покалывания

Рисунок 1.    Динамика показателей ОСС в группе 
больных, получавших Актовегин®, по сравнению
с группой пациентов, получавших плацебо



164 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №11, 2017

Э
Н

Д
О

К
Р

И
Н

О
Л

О
ГИ

Я

тельности является крайне важным, поскольку ее улучше-

ние на 1 единицу ассоциировано со снижением риска 

развития первой язвы стопы на 5,6% [11]. На фоне лече-

ния препаратом Актовегин® показатель вибрационной 

чувствительности улучшился на 3,5 единицы, что корре-

лирует с возможным снижением риска развития язв 

стопы у пациентов с ДПН на 19,6% [12]. При анализе 

воздействия препарата Актовегин® на ШНН-НК выявле-

но достоверно улучшение сенсорной составляющей (p = 

0,004), тогда как влияния на моторный компонент не 

отмечалось (p = 0,731). Также достоверно улучшилась 

ментальная составляющая качества жизни (p = 0,02).

Таким образом, в проведенном исследовании выявле-

но положительное влияние препарата Актовегин® как на 

течение неврологических симптомов (снижение интен-

сивности болей, парестезии, онемения), так и неврологи-

ческого дефицита (улучшение показателей вибрацион-

ной чувствительности и сенсорного компонента ШН-НК) 

[13]. Учитывая тот факт, что нарушение вибрационной 

чувствительности является независимым фактором риска 

развития СДС, данное положительное влияние препарата 

имеет важное клиническое значение [11]. 

Помимо доказанного положительного воздействия 

Актовегина® на течение болевой ДПН, получены данные 

об улучшении капиллярного кровотока, увеличении плот-

ности тонких нервных волокон в эпидермисе, активации 

ангиогенеза на доклинической стадии ДПН у больных 

СД2 [15].

Таким образом, в арсенале врачей есть эффективный 

препарат патогенетической направленности для лечения 

ДПН не только на стадии ярко выраженных клинических 

проявлений, но и на более ранних доклинических стади-

ях этого осложнения.

В заключение хотелось бы отметить, что эффект фар-

макотерапии ДПН во много зависит от уровня компенса-

ции углеводного обмена. При этом нельзя забывать о 

профилактических немедикаментозных мероприятиях, 

направленных на предотвращение возникновения язвен-

ных дефектов стоп и ампутаций нижних конечностей. А 

это, прежде всего, обучение пациентов и членов их семей 

правилам ухода за ногами и поведения при появлении 

повреждений.

Рисунок 2.    Динамика показателей вибрационной 
чувствительности в группе больных, получавших 
Актовегин®, по сравнению с группой пациентов, 
получавших плацебо
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Помимо доказанного положительного 
воздействия Актовегина® на течение болевой 
ДПН, получены данные об улучшении 
капиллярного кровотока, увеличении плотности 
тонких нервных волокон в эпидермисе, 
активации ангиогенеза на доклинической 
стадии ДПН у больных СД2
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Высокие темпы роста заболеваемости и распро-

страненности сахарного диабета (СД) за 

последние годы достигли масштабов эпидемии. 

Согласно данным Международной федерации диабета в 

2015 г., в мире зарегистрировано 415 млн человек, стра-

дающих СД, по прогнозам экспертов, к 2040 г. это число 

увеличится до 642 млн [1]. 

СД является хроническим прогрессирующим заболе-

ванием с высоким риском развития микро- и макрососу-

дистых осложнений. Сердечно-сосудистые заболевания 

являются основной причиной смертности больных СД, 

при этом средняя продолжительность жизни сокращается 

на 7,5 года у мужчин и на 8,2 года у женщин [2]. 

Течение СД часто осложняется высоким риском воз-

никновения гипогликемии, которая является значимым 

предиктором кардиоваскулярных событий, неблагопри-

ятных клинических исходов и смертности у пациентов с 

СД 2-го типа [3–6]. По данным Connelly K.A. et al., в 

2011 г. около 282 тыс. обращений в отделения неотлож-

ной медицинской помощи было связано с гипогликеми-

ей у больных СД [7]. Метаанализ проспективных и 

ретроспективных когортных исследований продемон-

стрировал, что тяжелая гипогликемия связана с высо-

ким риском фатальных сердечно-сосудистых событий

у больных с СД 2-го типа (ОР 2,05; 95% ДИ 1,74–2,42,

р < 0,001) [8]. При СД 1-го типа 6–10% смертей являют-

ся результатом бессимптомных нарушений ритма и 

проводимости сердца [9, 10]. В крупномасштабных 

исследованиях ACCORD, ADVANCE, VADT было показано, 

что интенсивный контроль глюкозы с достижением 

целевого значения гликированного гемоглобина сопро-

вождался увеличением частоты гипогликемических 

эпизодов, риском возникновения тяжелой гипоглике-

мии и высокой летальностью [11–13]. 

КЛАССИФИКАЦИЯ ГИПОГЛИКЕМИЙ

Американская диабетическая ассоциация выделяет 

следующие типы гипогликемии: тяжелая гипогликемия 

(требуется помощь посторонних лиц для купирования 

эпизода); документированная симптоматическая гипогли-

кемия (имеются типичные симптомы гипогликемии при 

уровне гликемии ≤ 3,9 ммоль/л); бессимптомная гипогли-

кемия (отсутствуют клинические признаки гипогликемии 

при уровне глюкозы ≤ 3,9 ммоль/л); вероятная симптома-

тическая гипогликемия (симптомы гипогликемии, не под-

твержденные определением глюкозы в крови) и относи-

тельная гипогликемия (типичные симптомы гипогликемии 

при нормальном уровне глюкозы в крови) [14]. 

ФАКТОРЫ РИСКА ГИПОГЛИКЕМИИ 

Чаще всего эпизоды гипогликемии возникают у паци-

ентов на инсулинотерапии или получающих препараты 

сульфонилмочевины. Другими факторами риска являются 

пожилой возраст и когнитивные нарушения, почечная и 

печеночная недостаточность, длительность сахарного 

диабета, пропущенные или нерегулярные приемы пищи, 

автономная нейропатия, длительная физическая нагруз-

ка, перенесенные эпизоды гипогликемии, больные с 

нарушенным распознаванием гипогликемии [7].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ 

ГИПОГЛИКЕМИИ НА СЕРДЕЧНОСОСУДИСТУЮ 

СИСТЕМУ 

Взаимосвязь между неблагоприятными кардиоваску-

лярными событиями и гипогликемией широко изучается, 

и уже определены потенциальные механизмы, объясняю-

О.А. ШАЦКАЯ, к.м.н., С.С. КУХАРЕНКО, к.м.н.
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В настоящее время доказано, что гипогликемия является независимым фактором риска сердечно-сосудистых событий у 

больных сахарным диабетом. В статье рассматриваются потенциальные механизмы воздействия гипогликемии на сердеч-

но-сосудистую систему и вопросы самоконтроля гликемии при сахарном диабете. 
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щие негативное влияние гипогликемии на сердечно-

сосудистую систему. Гипогликемия может приводить к 

нарушению электрической активности миокарда и 

вызвать нарушение коронарного кровотока, жизнеугро-

жающие нарушения ритма и проводимости сердца [15]. В 

первую очередь это связано с активацией симпатической 

нервной системы, которая является защитной реакцией 

на гипогликемию. Катехоламины оказывают непосред-

ственное влияние на сердечно-сосудистую систему, уве-

личивая сократимость миокарда, ударный объем, сердеч-

ный выброс и, следовательно, потребность миокарда в 

кислороде. Это может индуцировать ишемию миокарда у 

больных с ИБС в анамнезе. 

Во время гипогликемии возникает нарушение про-

цессов реполяризации миокарда с удлинением интерва-

ла QT, что также является причиной развития нарушений 

ритма сердца (желудочковая экстрасистолия, неустойчи-

вая желудочковая тахикардия, фибрилляция предсердий) 

и независимым предиктором внезапной смерти [16–18]. 

Избыток катехоламинов и гиперинсулинемия могут также 

вызвать гипокалиемию и увеличить внутриклеточную 

концентрацию кальция (Ca 2+). Это может привести к 

замедлению и асинхронизации процесса реполяризации 

в кардиомиоцитах, электрической негомогенности мио-

карда и возникновению нарушений ритма сердца [19].

Известно, что гипогликемия влияет на агрегацию 

тромбоцитов и изменяет некоторые компоненты воспа-

лительного каскада. Гипогликемия резко увеличивает экс-

прессию Р-селектина (маркер активации тромбоцитов), 

фибриногена и фактора VIII наряду с уменьшением экс-

прессии ингибитора активатора плазминогена-1. Нару-

шение баланса фибринолитической системы и усиление 

агрегации тромбоцитов и моноцитов способствуют уве-

личению частоты острых ишемических событий, наблю-

даемых у пациентов с СД и гипогликемией [20].

Во время гипогликемии повышается уровень цирку-

лирующих воспалительных маркеров, таких как CD40, 

CD40-лиганд, интерлейкин-6, С-реактивный белок, а 

также маркеров окислительного стресса, провоспали-

тельных и атеротромботических биомаркеров (ICAM-1, 

VCAM-1, E-селектин, VEGF, ФНО-α) [21]. Эндотелиальная 

дисфункция является ранним предиктором субклиниче-

ского атеросклероза. Sommerfield et al. показали, что у 

больных СД 1-го типа гипогликемия приводит к сниже-

нию жесткости артериальной стенки и индекса аугмента-

ции, который является независимым предиктором смерт-

ности [22]. Комбинированное воздействие эндотелиаль-

ной дисфункции, воспалительных биомаркеров и нару-

шений свертывания крови повышает риск возникновения 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.

КОНТРОЛЬ ГЛИКЕМИИ

Основной задачей для предупреждения гипоглике-

мий, замедления прогрессирования СД и связанных с 

ним осложнений является достижение оптимального 

гликемического контроля. Мониторинг эффективности 

сахароснижающей терапии осуществляется по уровню 

гликозилированного гемоглобина каждые 3 месяца. 

Однако данный показатель не отражает вариабельности 

гликемии в течение суток, показатели гликемии перед 

основными приемами пищи и после еды, наличие и 

частоту эпизодов гипогликемии, поэтому ежедневный 

самоконтроль гликемии имеет важное значение для 

больных СД.

Исследование уровня гликемии следует проводить 

достаточно часто, поскольку частота определений глюко-

зы крови коррелирует с эффективностью гликемического 

контроля [23]. Самоконтроль гликемии позволяет оценить 

не только гликемический профиль в течение суток, но и 

вариабельность гликемии в ответ на изменения в пита-

нии, физическую нагрузку, оценить эффективность саха-

роснижающей терапии, влияние интеркуррентных забо-

леваний, стресса и других факторов на показатели глике-

мии. Частота самоконтроля зависит от типа СД, сахарос-

нижающей терапии и степени компенсации углеводного 

обмена (табл.) [24].

ГЛЮКОМЕТРЫ

Для самоконтроля гликемии применяют глюкоме-

тры – портативные системы контроля уровня глюкозы в 

крови. В настоящее время на рынке представлен боль-

шой ассортимент глюкометров, которые делятся на фото-

метрические и электрохимические. Основными фермен-

Таблица.    Рекомендуемая частота самоконтроля гликемии

Тип СД, терапия Частота самоконтроля

СД 1-го типа Не менее 4 раз ежедневно

СД 2-го типа в дебюте заболевания 
и при декомпенсации заболевания

Ежедневно несколько раз

СД 2-го типа, интенсифицирован-
ная инсулинотерапия

Не менее 4 раз ежедневно

СД 2-го типа, пероральная сахаро-
снижающая терапия, добавление 
агонистов рецепторов ГПП-1 и/или 
базального инсулина

Не менее 1 раза в сутки в разное 
время + 1 гликемический профиль в 
неделю (не менее 4 раз в сутки) в 
неделю

СД 2-го типа, готовые смеси инсу-
лина

Не менее 2 раз в сутки в разное 
время + 1 гликемический профиль в 
неделю (не менее 4 раз в сутки) в 
неделю

СД 2-го типа, диетотерапия 1 раз в неделю в разное время 
суток

СД любого типа во время беремен-
ности

Не менее 7 раз в сутки (перед едой 
и через 1 ч после приема пищи, на 
ночь, при необходимости в 3 и 6 ч)

Течение СД часто осложняется высоким риском 
возникновения гипогликемии, которая является 
значимым предиктором кардиоваскулярных 
событий, неблагоприятных клинических исходов 
и смертности у пациентов с СД 2-го типа 
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тами, использующимися в глюкометрах, являются глюко-

зооксидаза и глюкозодегидрогеназа. В фотометрических 

глюкометрах ферменты, взаимодействуя с глюкозой 

крови, изменяют цвет тестовой зоны тест-полоски про-

порционально уровню гликемии и с помощью спектроме-

тра регистрируется изменение окраски. Чем ярче цвет, 

тем выше уровень глюкозы крови. В большинстве элек-

трохимических систем измеряется сила тока, возникаю-

щая в ходе химической реакции между ферментом тесто-

вой зоны и глюкозой крови (рис. 1).

При выборе глюкометра необходимо обращать вни-

мание на точность прибора. В соответствии с требовани-

ями стандарта ISO 15197-2013 более 95% результатов 

определения глюкозы крови с помощью глюкометра 

должны быть в пределах ±0,8 ммоль/л для уровня глюко-

зы крови < 5,6 ммоль/л и ±15% для уровней глюкозы 

крови ≥ 5,6 ммоль/л от результатов измерения эталонным 

лабораторным методом [25].

На результат исследования может влиять ряд факторов:

 ■ неправильное кодирование глюкометра;

 ■ нарушение условий хранения и истекший срок годно-

сти тест-полосок;

 ■ температура окружающей среды (точность прибора 

снижается при температуре ниже 10 °С и выше 45 °С);

 ■ несоблюдение правил гигиены перед проведением те-

ста (из фруктов на кожу может попадать глюкоза и иска-

жать результат);

 ■ обработка кожи спиртом может также повлиять на ре-

зультат; 

 ■ гематокрит (наиболее точно большинство тест-полосок 

работает при гематокрите в диапазоне 30–55%); 

 ■ необходимо учитывать прием лекарственных препа-

ратов, содержащих другие углеводы (мальтоза, ксилоза, 

галактоза, икодекстрин).

Особый интерес представляет 

глюкометр, который благодаря высо-

кой точности результатов измерений 

повышает эффективность управле-

ния СД.

Повысить точность измерения 

позволяет мультиимпульсная техноло-

гия, которая использует для анализа 

образца несколько электрических 

импульсов, то есть происходит много-

кратная оценка одной капли крови, 

при этом точность измерения сравни-

ма с лабораторной. Это дает более 

полную картину, чем результат оди-

ночного измерения, и позволяет ком-

пенсировать влияние различных фак-

торов на результат измерения (рис. 2).

Использование технологии «Без 

кодирования» означает, что прибор 

сам автоматически кодируется при 

введении тест-полоски, это сокращает 

время на проведение теста, снижает 

риск ошибок при получении резуль-

татов и расчете дозы вводимого 

инсулина и, соответственно, снижает 

риск возникновения эпизодов гипо- 

и гипергликемий.

Тест-полоска с устойчивым к дей-

ствию неглюкозных сахаров и кисло-

рода ферментом флавинадениндину-

клеотид-глюкозодегидрогеназой 

(ФАД-ГДГ) и новым медиатором обе-

спечивает отсутствие интерференции 

с мальтозой и галактозой, способ-

ствует высокой скорости передачи 

электрического потенциала. Тест-

полоски остаются стабильными при 

разнообразной температуре хране-

Рисунок 2.    Мультиимпульсная технология
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Рисунок 1.    Электрохимическая технология глюкометра
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Исследование уровня гликемии следует
проводить достаточно часто, поскольку 
частота определений глюкозы крови коррелирует
с эффективностью гликемического контроля
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ния – от 0 до 30°, минимизируются ошибки измерений, 

обусловленные высокой концентрацией в крови некото-

рых веществ (парацетамол, аскорбиновая кислота, моче-

вая кислота, билирубин, холестерин, триглицериды). 

Медиатор также помогает легко и точно фиксировать 

показания глюкозы в крови даже при низком уровне гли-

кемии. В патентованный алгоритм прибора заложены 

математические формулы, с помощью которых рассчиты-

вается итоговый результат.

Преимуществами системы самоконтроля являются 

также технология капиллярного всасывания крови тест-

полоской с детектором недозаполнения, маленький 

объем капли крови (0,6 мкл) для проведения теста, 

быстрое время измерения (5 с), система корректировки 

результата в зависимости от значения гематокрита крови. 

Память прибора рассчитана на 480 измерений.

В работе с глюкометром можно использовать два 

режима: основной и расширенный. Основной режим 

позволяет получить краткую информацию о повышенных 

и пониженных значениях за 7 дней, среднее значение за 

14 дней. Расширенный режим, кроме вышеперечислен-

ных опций, позволяет установить метки «До еды» и 

«После еды», узнать среднее значение гликемии за 7 и 30 

дней, среднее значение до и после еды за 30 дней, 

настроить напоминания о проведении тестирования, уста-

новить личные настройки высоких и низких значений.

Таким образом, самоконтроль гликемии с использова-

нием современных моделей глюкометров позволит ком-

фортно и безопасно достигнуть целей лечения, снизить 

риск развития и прогрессирования сердечно-сосудистых 

осложнений и увеличить продолжительность и качество 

жизни больных сахарным диабетом.
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Во время гипогликемии возникает нарушение 
процессов реполяризации миокарда с удлинением 
интервала QT, что также является причиной 
развития нарушений ритма сердца (желудочковая 
экстрасистолия, неустойчивая желудочковая 
тахикардия, фибрилляция предсердий) и 
независимым предиктором внезапной смерти
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Сахарный диабет (СД) является одной из важней-

ших проблем систем здравоохранения во всех 

странах мира. По оценкам Международной 

федерации диабета (International Diabetes Federation, IDF), 

в 2014 г. в мире проживало более 387 млн человек, стра-

дающих СД. Заболеваемость СД продолжает расти, и ожи-

дается, что к 2035 г. число больных может достигнуть 592 

млн человек, причем более 90% из них будут иметь СД2 [1]. 

По данным Государственного регистра СД, в Российской 

Федерации на 01.01.2015 г. было зарегистрировано 4,094 

млн больных СД [2], однако последние клинико-эпидеми-

ологические исследования показали, что реальная распро-

страненность СД в России превышает зарегистрированную 

в 2–3 раза [3, 4]. СД является одним из наиболее ресурсо-

емких заболеваний, при этом значительный рост расходов 

на лечение СД обусловлен развитием хронической болез-

ни почек (ХБП), сердечно-сосудистых осложнений, синдро-

ма диабетической стопы, при этом частота осложнений СД 

выше у больных неконтролируемым СД [5].

Частота хронической болезни почек (ХБП) при СД2, по 

данным общей врачебной практики, достигает 34,6–40% 

[6, 7]. Развитие ХБП не только значительно увеличивает 

стоимость лечения больных, но и является важным неза-

висимым фактором риска развития и прогрессирования 

сердечно-сосудистых заболеваний, ретинопатии, полиней-

ропатии, синдрома диабетической стопы, увеличивает 

более чем в 2 раза смертность от инфаркта, инсульта [8, 9]. 

При проведении исследования частоты и особенностей 

течения ХБП в Новосибирской области ХБП была диа-

гностирована у 737 (36,9%) из 2000 обследованных боль-

ных СД2, причем у 20% больных с ХБП отмечено сниже-

ние СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 [10]. Основной причиной 

развития ХБП при СД2 была артериальная гипертензия в 

сочетании с диабетической нефропатией (62,8%), типич-

ные признаки диабетической нефропатии были выявле-

ны у 22,6% больных, другие причины ХБП встречались в 

14,5% случаев [10]. Большинство обследованных (70%) с 

ХБП не достигали целевых значений по уровню гликиро-
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ванного гемоглобина (HbA1c). Выявлено несколько при-

чин декомпенсации СД при ХБП: недостаточные дозы 

сахароснижающих таблетированных препаратов или 

инсулина, отсутствие правильной коррекции дозы в зави-

симости от СКФ, редкий контроль гликемии, развитие 

гипогликемий, не учитывалась сопутствующая терапия, 

влияющая на действие сахароснижающих лекарств. В то 

же время в данном исследовании прослеживалась досто-

верная взаимосвязь уровня гликемии с альбуминурией и 

функцией почек и, следовательно, больные с гиперглике-

мией имели высокий риск быстрого прогрессирования 

ХБП. Факторы прогрессирования и регрессии диабетиче-

ской нефропатии были изучены в исследовании STENO-2, 

где было показано, что увеличение на 1% HbA1c и нали-

чие ретинопатии увеличивает прогрессирование ХБП (OR 

= 1,43 и OR = 2,43), а ремиссию диабетической нефропа-

тии с исчезновением альбуминурии можно достичь при 

компенсации СД, терапии АГ и блокаде RAAC [11]. 

Важность контроля гликемии для профилактики пораже-

ния почек и предупреждения прогрессирования нефро-

патии при СД2 было показано в исследовании ADVANCE 

(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 

Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) [12]. 

В другом исследовании [13] при обследовании более 

20 000 больных с СД и ХБП при СКФ<60 мл/мин/1,73 

м2 доказана зависимость смертности от уровня HbA1c, 

причем авторы показали, что зависимость имеет 

U-образную форму (наибольшая смертность фиксирова-

лась при высоких (>8%) и низких (<6,5%) цифрах HbA1c. 

У лиц со СКФ от 30 до 59 мл/мин/1,73 м2 при показателе 

HbA1c от 7 до 9% риск развития терминальной почечной 

недостаточности увеличивался на 22%, а при HbA1 >9% 

достигал 152% по сравнению с лицами, имевшими HbA1c 

менее 7%. Аналогичные показатели были у преддиализ-

ных больных (СКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2). Результаты 

исследования подчеркивают, что контроль гликемии 

важен для больных с СД и ХБП, но должен проводиться с 

большой осторожностью, и при интенсификации сахарос-

нижающей терапии необходимо учитывать повышенный 

риск кардиоваскулярной смертности у больных СД при 

любой стадии ХБП. Особенно трудно контролировать гли-

кемию у больных СД на диализной терапии, у этих паци-

ентов также риск смерти выше при более высоких циф-

рах HbA1с, что подтверждают результаты четырехлетнего 

исследования: риск внезапной смерти был в 2 раза выше 

при HbA1с> 8% по сравнению с пациентами с HbA1с на 

уровне 6%. Аналогичные данные получены для инсульта 

и для сердечной недостаточности, но не для инфаркта 

миокарда [14]. Оптимальным уровнем HbA1c для боль-

ных c ХБП является показатель 7%, однако при гипоглике-

мических состояниях возможно повышение целевого 

уровня гликированного гемоглобина до 7,5–8% [15]. 

Со снижением функции почек учащаются гипоглике-

мии, изменяется потребность в лекарственных препара-

тах. Развитие гипогликемии при ХБП связывают со сниже-

нием ренального глюконеогенеза, гипопротеинемии, 

нарушением нутритивного статуса, снижением деграда-

ции инсулина, кумуляции сахароснижающих препаратов 

и их метаболитов. Вследствие развития сопутствующей 

автономной нейропатии гипогликемии при ХБП могут 

протекать атипично, скрытно и проявляться резкими 

колебаниями гликемии, ухудшением течения сердечно-

сосудистых заболеваний. Таким образом, для каждого 

больного должны быть подобраны оптимальные показа-

тели гликемического контроля и безопасная сахаросни-

жающая терапия. Вместе с тем наличие ХБП значительно 

ограничивает выбор сахароснижающих препаратов и 

требует изменения их дозировок. Одним из основных 

препаратов в лечении СД 2-го типа является метформин, 

у больных с ХБП и СКФ 45–60 мл/мин/1,73 м2 прием 

метформина продолжают, однако СКФ необходимо про-

верять каждые 3–6 месяцев, при СКФ от 30 до 44 мл/

мин/1,73 м2 прием препарата продолжают с осторожно-

стью, дозу метформина снижают, а мониторинг почечной 

функции должен проводиться каждые 3 месяца. Однако у 

многих больных при СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 бывают 

ограничения по приему метформина: анемия, тяжелая 

сердечная, легочная недостаточность, дегидратации, дис-

функция печени и др. При СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 при-

менение метформина противопоказано [15]. Препараты 

сульфанилмочевины обладают выраженным гипоглике-

мическим эффектом, лечение ими при снижении функ-

ции почек часто приводит к развитию гипогликемии 

вследствие кумуляции активных метаболитов и взаимо-

действия с другими лекарственными средствами, вытесня-

ющими сульфанилмочевину из связи с белками, а также 

из-за влияния других, вышеперечисленных факторов. 

Глитазоны у больных с ХБП применяются с большой осто-

рожностью, так как могут вызвать задержку жидкости, 

прибавку массы тела, привести к ухудшению течения сер-

дечной недостаточности, развитию остеопороза, рака 

мочевого пузыря. Не рекомендуется при ХБП назначать 

больным ингибиторы альфа-глюкозидазы из-за побочных 

эффектов: газообразование, диарея. Селективные инги-

биторы канальцевой реабсорбции глюкозы, наряду с 

выраженным сахароснижающим действием, демонстри-

руют повышенную частоту мочевой и генитальной инфек-

ции, что нежелательно у лиц с диабетом с поражением 

почек, кроме того, эти препараты не применяются при 

снижении СКФ<45 мл/мин/1,73 м2. Инсулинотерапия 

используется для лечения больных СД при любой стадии 

ХБП, однако по мере снижения функции почек потреб-

ность в инсулине снижается, у больных увеличивается 

частота и тяжесть гипогликемий. Лечение инсулинами 

требует тщательного подбора дозы, изменения схемы и 

Развитие ХБП не только значительно 
увеличивает стоимость лечения больных,
но и является важным независимым фактором 
риска развития и прогрессирования сердечно-
сосудистых заболеваний, ретинопатии, 
полинейропатии, синдрома диабетической 
стопы, увеличивает более чем в 2 раза 
смертность от инфаркта, инсульта
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часто замены препарата инсулина. Следовательно, врач-

эндокринолог при наличии у больного ХБП должен подо-

брать эффективную и безопасную терапию в условиях 

значительного ограничения выбора сахароснижающих 

препаратов. В такой ситуации представляется необходи-

мым обсудить возможности применения у этих больных 

инновационных лекарственных средств инкретинового 

ряда  – ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ингибито-

ров ДПП-4). 

С 2005 г. для лечения СД2 стали применяться инкрети-

ны – гормоны желудочно кишечного тракта. Наибольшим 

сахароснижающим эффектом из изученных инкретинов 

обладает глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1), который 

секретируется преимущественно энтероэндокринными 

L-клетками дистальных отделов тонкой кишки. ГПП-1 реа-

лизует свои эффекты через связывание с трансмембран-

ным G-рецептором. G-рецепторы представлены в различ-

ных тканях: в поджелудочной железе, легких, сердце, поч-

ках, желудке, кишечнике, мозге, периферических нейро-

нах. При взаимодействии ГПП-1 с рецептором меняется 

конформация последнего, повышается уровень внутрикле-

точного циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), что 

приводит к активации ферментов: протеинкиназы А и 

цАМФ-активированных обменных протеинов (EPAK), кото-

рые отвечают за непосредственную реализацию эффектов 

ГПП-1. ГПП-1 вызывает глюкозозависимое повышение 

секреции инсулина и снижение секреции глюкагона, уси-

ливает транскрипцию гена инсулина, стимулируя биосин-

тез последнего. Важным эффектом ГПП-1 является повы-

шение пролиферации β-клеток и ингибирование их апоп-

тоза. ГПП-1 замедляет опорожнение желудка, подавляя его 

моторику, а проникая через гематоэнцефалический барьер 

и взаимодействуя с рецепторами гипоталамуса, стимули-

рует возникновение чувства насыщения [16]. Но молекулы 

инкретинов быстро, в течение одной минуты подвергаются 

протеолитическому расщеплению под действием фермен-

та дипептидилпептидазы (ДПП-4), которая отщепляет 

N-терминальный депептид от ГПП-1с деактивацией инкре-

тина и потерей биологических эффектов [17]. Субстратом 

ДПП-4 являются также некоторые хемокины, нейропепти-

ды и пептидные гормоны. Молекула ДПП-4 существует в 

двух формах: мембрано-связанной и растворимой. 

Растворимая форма циркулирует в плазме крови, образу-

ясь из мембрано-связанной формы, последняя экспресси-

руется на поверхности многих клеток, в том числе клеток 

эндотелия, Т-лимфоцитов [18]. Расшифровка структуры 

ДПП-4 привела к разработке препаратов, блокирующих 

активность фермента ДПП-4  – ингибиторов ДПП-4. 

Сахароснижающий эффект ингибиторов ДПП-4 обуслов-

лен воздействием на растворимую форму, а воздействие 

ингибиторов ДПП-4 на мембрано-связанную форму фер-

мента обеспечивает плейотропные эффекты [18]. 

Ситаглиптин (Янувия, Merk Sharp & Doum, США) был 

первым в мире одобренным к применению препаратом 

из группы ингибиторов ДПП-4. В России препарат зареги-

стрирован в 2007 г. в дозировках 25, 50 и 100 мг (реги-

страционный номер ЛСР-003200/07-100117). Ситаглиптин 

ингибирует активность фермента ДПП-4 в течение 24 

часов, при этом уровень эндогенного инкретина ГПП-1 

возрастает в 2–3 раза [16]. В однородной когорте паци-

ентов с СД2 было проведено исследование по сравнению 

уровней ингибирования ДПП-4 препаратами ситаглип-

тин, саксаглиптин и вилдаглиптин. Оказалось, что сита-

глиптин обеспечивал значительно большую степень инги-

бирования ДПП-4 (около 90%), чем саксаглиптин или 

однократный прием вилдаглиптина. Максимальная сте-

пень ингибирования при приеме ситаглиптина развива-

лась через 24 часа, фармакодинамика препарата была 

стабильна с 3-го дня применения [19].

Ситаглиптин обеспечивает глюкозозависимую регуля-

цию функции β- и α-клеток поджелудочной железы, благо-

даря чему риск развития гипогликемии на этом препарате 

минимален. Ситаглиптин значительно снижает базальную 

и постпрандиальную секрецию глюкагона α-клетками 

поджелудочной железы, что позволяет значительно улуч-

шить контроль гликемии за счет снижения продукции 

глюкозы печенью [16]. Именно этим объясняется эффек-

тивность ситаглиптина у пациентов с низким уровнем 

секреции инсулина при длительном течении СД2. 

Патогенетически обоснованный механизм действия сита-

глиптина позволяет успешно использовать его у большин-

ства больных СД2 как в монотерапии, так и в комбинации 

с метформином, препаратами сульфанилмочевины и 

инсулином. Продолжающиеся и уже проведенные рандо-

мизированные клинические исследования (РКИ) с участи-

ем ситаглиптина (более 260 РКИ) составляют мощную 

базу, которая свидетельствует об эффективности и безо-

пасности препарата. В многочисленных РКИ показано, что 

монотерапия ситаглиптином снижает HbA1c на 0,77–0,8%, 

но при выраженной декомпенсации СД (HbA1c > 10%) 

отмечено более значительное снижение HbA1c – на 3,1–

3,3%. При стартовой комбинации ситаглиптина и метфор-

мина снижение HbA1c достигало 3,6% у декомпенсиро-

ванных больных за 24 недели наблюдения [20]. При этом 

функция β-клеток под влиянием ситаглиптина не истоща-

лась, а улучшалась, причем восстанавливалась как первая, 

так и вторая фаз секреции инсулина. Необходимо отме-

тить, что все проведенные РКИ свидетельствуют, что нор-

мализация гликемии у больных СД2 при приеме ситаглип-

тина в монотерапии или при сочетании ситаглиптина с 

метформинам не сопровождалась увеличением гипогли-

кемических эпизодов – важного параметра безопасности 

любой сахароснижающей терапии. У больных с длитель-

ным течением СД, присоединение ситаглиптина к препа-

ратам сульфанилмочевины позволяет снизить дозу пре-

паратов сульфанилмочевины и уменьшить негативное 

влияние сульфанилмочевины на функцию β-клеток, а 

присоединение ситаглиптина к инсулину не только спо-

собствует снижению дозы инсулина на 25%, но и значи-

тельно уменьшает риск гипогликемии [16, 17, 20].

Наличие ХБП значительно ограничивает
выбор сахароснижающих препаратов
и требует изменения их дозировок
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Помимо действия ситаглиптина на уровень гликемии, 

препарат обладает и другими негликемическими (плей-

отропными) эффектами: улучшает липидный состав 

крови, оказывает положительный эффект на сердечно-

сосудистую систему (выявлена способность ситаглипти-

на защищать кардиомиоциты от ишемического повреж-

дения, уменьшать сердечную недостаточность, снижать 

АД). Препарат снижает степень стеатогепатоза, обладает 

антиагрегантным и нейропротективным эффектами [21, 

22]. Возможные механизмы негликемических эффектов 

ситаглиптина связывают с антиоксидантым, противовос-

палительным и антиапоптозным действиями. Влияние 

ситаглиптина на неспецифические маркеры воспаления 

и молекулы адгезии было изучено у 36 пациентов с СД2: 

больным назначали ситаглиптин (100 мг) или плацебо 

каждые 6 недель с 4-недельным периодом выведения 

препарата между двумя фазами исследования. По срав-

нению с плацебо ситаглиптин статистически значимо 

снижал уровень С-реактивного белка, интерлейкина-6 и 

интерлейкина 18, фосфолипазы А2, Е-селектина и рас-

творимой молекулы межклеточной адгезии-1, причем 

действие ситаглиптина было более выражено при высо-

ком содержании маркеров воспаления и молекул адге-

зии [23].

Воспаление и эндотелиальная дисфункция рассма-

триваются как ключевые факторы в развитии осложне-

ний СД, в том числе и в поражении почек при СД. 

Положительное влияние ситаглиптина на почки при СД 

выявлено у экспериментальных животных. Так, прием 

малых доз ситаглиптина (10 мг/кг) у крыс с моделью диа-

бетической нефропатии при СД2 (линия ZDF fa/fa с мута-

цией гена рецептора лептина) в течение 6 недель не 

только снижал гликемию, содержание липидов, инсулино-

резистентность, но и приводил к обратному развитию 

структурных почечных изменений  – гломерулосклерозу, 

тубулоинтерстициальным и сосудистым изменениям по 

сравнению с группой плацебо. Выявлено снижение уров-

ня маркеров системного воспаления (С-реактивного 

белка, интерлейкина-1) и оксидативного стресса, тормо-

жение процессов апоптоза клеток почек на ситаглиптине 

[24, 25]. Ситаглиптин уменьшал выраженность окисли-

тельного стресса и нарушения функции почек у крыс со 

стрептозотоциновым СД и без СД, перенесших ишемию-

реперфузию почек [26]. В модели ишемии-реперфузии 

нефропротективный эффект ситаглиптина был обуслов-

лен ингибированием воспаления: снижением экспрессии 

генов TNFα, TGFβ1, MMP-9, NF-κВ, ICAM-1 и уменьшением 

макрофагальной инфильтрации почек [27]. В экспери-

менте на мышах со стрептозотоциновым СД и «дефици-

том» гена ДПП-4 (F344/DuCrl/Crlj) показано, что низкая 

активность ДПП-4 может тормозить развитие ДН. У мышей 

с «дефицитом» гена ДПП-4 был низкий уровень альбуми-

нурии и менее выраженные гистологические признаки 

нефропатии по сравнению с мышами дикого типа. 

Содержание поздних продуктов гликирования, выражен-

ность окислительного стресса и экспрессия молекул меж-

клеточной адгезии ICAM-1 в почечной ткани также были 

ниже у мышей с «дефицитом» ДПП-4 [28]. Применение 

ситаглиптина у крыс линии SRH со спонтанной артери-

альной гипертензией приводило к улучшению эндоте-

лий-зависимой релаксации почечных артерий, восста-

новлению почечного кровотока, снижению систолическо-

го АД [29]. Нефропротективное действие в большинстве 

экспериментальных работ не было связано с сахаросни-

жающим действием препарата и, вероятно, может рас-

сматриваться как негликемический глюкозонезависимый 

эффект. Результаты экспериментальных исследований 

позволяют предполагать возможное развитие нефропро-

тективного эффекта ситаглиптина у людей с СД2.

Определена эффективность и безопасность ситаглип-

тина для лиц с нормальной функцией почек [30]. В насто-

ящее время ситаглиптин разрешен к применению при 

любой степени почечной недостаточности с необходимо-

стью коррекции дозы: при СКФ 30–50 мл/мин/1,73 м2 – 

снижение суточной дозы на 50% (50 мг/сут), при СКФ 

менее 30 мл/мин/1,73 м2, включая пациентов на гемоди-

ализе, – снижение суточной дозы на 75% (25 мг/сут). 

Накапливаются данные о применении ситаглиптина у 

больных с ХБП, однако эти исследования немногочислен-

ны. По сравнению с другими классами сахароснижающих 

препаратов ингибитор ДПП-4  – ситаглиптин демонстри-

рует при монотерапии меньший риск гипогликемий и 

возможных побочных гастроинтестинальных эффектов, 

что делает его весьма привлекательным для контроля 

гликемии у больных с ХБП. Ситаглиптин у больных с ХБП 

может применяться как самостоятельно, так и в комбина-

ции с другими сахароснижающими средствами, включая 

инсулин. Приблизительно 79% препарата ситаглиптин 

выводится в неизмененном виде с мочой (тубулярная 

секреция), что требует коррекции дозы при выраженной 

почечной дисфункции [30]. Фармакокинетика препарата 

была изучена на 30 больных СД2 с ХБП, включая терми-

нальную почечную недостаточность (ТПН), и на 145 здоро-

вых добровольцах (контрольная группа) при однократном 

введении ситаглиптина (50 мг). Получена четкая связь 

периода полувыведения препарата со СКФ [31]. 

Опубликованы результаты 54-недельного РКИ ситаглип-

тина при почечной патологии, в исследование были вклю-

чены больные с разными стадиями ХБП, в том числе и с 

ТПН на диализе [32]. Все больные СД 2-го типа были раз-

делены на две группы: 1 группа – 65 пациентов получали 

ситаглиптин в дозе от 25 до 100 мг в зависимости от СКФ; 

2 группа – 26 пациентов первые 12 недель получали пла-

цебо, а в последующие 42 недели – глипизид с титрацией 

до максимально эффективной дозы (от 5 до 20 мг). 

Применение других пероральных сахароснижающих пре-

По сравнению с другими классами сахаро-
снижающих препаратов ингибитор ДПП-4 – 
ситаглиптин демонстрирует при монотерапии 
меньший риск гипогликемий и возможных 
побочных гастроинтестинальных эффектов, 
что делает его весьма привлекательным
для контроля гликемии у больных с ХБП
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паратов было запрещено, инсулинотерапия могла быть 

продолжена. Уровень HbA1c через 12 недель снизился на 

0,6 и 0,2%, а к концу исследования на 0,7 и 0,8% в первой 

и второй группах соответственно. Гипогликемии значи-

тельно реже фиксировались в первой группе (на сита-

глиптине) по сравнению со второй группой (4,6 и 23,1%; р 

< 0,05), другие нежелательные явления были сопостави-

мыми в обеих группах. Следует отметить интересный факт, 

что в первой группе новые случаи анемии, одного из 

тяжелых осложнений почечной недостаточности, отмеча-

лись у меньшего количества пациентов по сравнению со 

второй группой (3,1 и 15,4% соответственно). В группе 

ситаглиптина 41,5% имели в анамнезе сердечную недо-

статочность и/или ИБС, тогда как в группе плацебо/глипи-

зид только 23,1%, что повлияло на частоту смертельных 

случаев (5 (7,7%) и 1 (3,8%) соответственно). Отмечен ста-

бильный уровень креатинина плазмы у пациентов с 

исходным уровнем СКФ от 30 до 49 мл/мин/1,73 м2 на 

ситаглиптине к 54-й неделе лечения. Гиполипи де мическую 

терапию статинами получали 60% пациентов без значи-

мого подъема креатининфосфокиназы и эпизодов рабдо-

миолиза в течение всего исследования [32]. При исполь-

зовании ситаглиптина в течение 3 месяцев у 8 больных 

СД 2-го типа после трансплантации почки выявлен ста-

бильный уровень HbA1c и иммуносупрессоров при мини-

мальных побочных эффектах препарата [33]. 

В нескольких исследованиях на больных СД отмечено 

протективное влияние ситаглиптина на развитие ХБП. 

Выявлено снижение альбуминурии у больных СД 2-го 

типа на фоне терапии ситаглиптином. Прослежена взаи-

мосвязь выраженности антиальбуминурического эффекта 

препарата с исходной величиной альбуминурии, показа-

но, что наиболее заметное снижение альбуминурии про-

слеживалось у больных с макроальбуминурией [34–36]. 

Протективную роль ингибиторов ДПП-4 в развитии 

повреждения почек подтверждают результаты исследо-

вания активности ДПП-4 у 664 человек без диабета. 

Обнаружена прямая взаимосвязь между активностью 

ДПП-4 и риском развития микроальбуминурии в недиа-

бетической популяции: риск развития микроальбумину-

рии в течение 4 лет у лиц с наибольшей активностью 

ДПП-4 (верхний квартиль) был в 3,5 раза больше, чем у 

лиц с активностью в пределах нижнего квартиля [37].

Больные СД и ХБП имеют высокий риск развития ИМ, 

инсульта, сердечной недостаточности. В крупном длитель-

ном исследовании TECOS была доказана сердечно-сосу-

дистая безопасность ситаглиптина. В этом исследовании 

участвовало 14 671 больных СД2 с высоким сердечно-

сосудистым риском. При анализе первичной комбиниро-

ванной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 

нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт 

или госпитализация по поводу нестабильной стенокар-

дии) и вторичной комбинированной конечной точки 

(сердечно-сосудистая смерть, нелетальный инфаркт, 

нелетальный инсульт) оказалось, что ситаглиптин не усту-

пал, но и не превосходил плацебо. Не различалась между 

группой плацебо и лечения частота госпитализаций по 

поводу сердечной недостаточности [38, 39]. Исследование 

TECOS еще раз подтвердило безопасность ситаглиптина. 

Так, частота параметров безопасности (тяжелой гипогли-

кемии, инфекций и смертей от инфекций, злокачествен-

ных новообразований) не различалась между группами 

ситаглиптина и плацебо. В исследовании TECOS были 

продемонстрированы другие, не сердечно-сосудистые 

эффекты ситаглиптина: отсутствие повышения риска раз-

вития панкреатита и рака поджелудочной железы, сита-

глиптин не повышал уровень трансаминаз печени, для 

ситаглиптина не было характерным развитие тяжелых 

гипогликемий, реже возникала необходимость более 

раннего назначения инсулинотерапии. Все это подтверж-

дает безопасность ситаглиптина при долгосрочном 

назначении [40]. Последующий анализ результатов иссле-

дования TECOS показал, что частота серьезных сердечно-

сосудистых событий увеличивались при снижении СКФ, 

терапия ситаглиптином не влияла на развитие сердечно-

сосудистых событий при любой стадии ХБП. Доказано, что 

ситаглиптин не влиял на снижение СКФ, СКФ снижалась 

в группе плацебо и лечения одинаково. Таким образом, 

исследование подтвердило безопасность ситаглиптина у 

больных СД с ХБП [41].

 Больные с СД и ХБП получают ежедневно как саха-

роснижающие препараты, так и гипотензивные, гиполи-

пидемические, сердечно-сосудистые, антибактериаль-

ные и другие лекарственных средства, поэтому очень 

важно понимать и знать влияние ситаглиптина на фар-

макокинетику других препаратов и как другие препара-

ты могут изменять действие ситаглиптина. Доказано и 

отражено в инструкции к ситаглиптину (Янувия), что 

препарат не оказывает клинически значимого эффекта 

на фармакокинетику метформина, росиглитазона, гли-

бенкламида, симвастатина, варфарина, пероральных 

контрацептивов. Не ингибирует изоферменты CYP3А4, 

2С8 или 2С9, не ингибирует изоферменты CYP2D6, 1А2, 

2С19 и 2В6 и не индуцирует изофермент СYP3А4. На 

фармакокинетику ситаглиптина (на процессы всасыва-

ния, распределения, связывания, биотрансформации и 

выведения) не оказывают влияния гиполипидемические 

препараты (статины, фибраты, эзетимиб), антиагреганты 

(клопидогрел), антигипертензивные препараты (ингиби-

торы АПФ, антагонисты рецепторов ангиотензина II, 

бета-адреноблокаторы, блокаторы «медленных» каль-

циевых каналов, гидрохлоротиазид), а также нестероид-

ные противовоспалительные препараты (напроксен, 

диклофенак, целекоксиб), антидепрессанты (бупропион, 

флуоксетин, сертралин), антигистаминные препараты 

(цетиризин), ингибиторы протонной помпы (омепразол, 

лансопразол) и препараты для лечения эректильной 

дисфункции (силденафил).

В нескольких исследованиях на больных СД 
отмечено протективное влияние ситаглиптина 
на развитие ХБП. Выявлено снижение 
альбуминурии у больных СД 2-го типа
на фоне терапии ситаглиптином
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Таким образом, проведенные пилотные и рандомизи-

рованные клинические исследования подтверждают без-

опасность и преимущества применения ситаглиптина у 

больных СД2 при любой стадии ХБП. Применение сита-

глиптина при ХБП характеризуется хорошим сахаросни-

жающим эффектом при низкой частоте гипогликемий. 

Экспериментальные и клинические исследования свиде-

тельствуют о протективной роли ситаглиптина в развитии 

почечных повреждений. В экспериментах на животных 

выявлено, что подавление активности ДПП-4 ситаглипти-

ном в почках приводит к регрессу почечных нарушений 

со снижением маркеров воспаления и эндотелиальной 

дисфункции. Дальнейшие клинические исследования 

помогут раскрыть механизмы икретин-модулируемой 

нефропротекции у людей и определить место препарата 

в профилактике и лечении разных стадий ХБП, включая 

терминальную почечную недостаточность, и после транс-

плантации почки при СД. 
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В настоящее время мочекаменная болезнь принадле-

жит к числу наиболее распространенных урологических 

заболеваний, имеющих тенденцию к росту [1, 2]. Согласно 

официальным статистическим данным, всего в 2014 г. в РФ 

зарегистрировано 846 570 человек с мочекаменной 

болезнью, в то время как в 2002 г. таких пациентов было 

629 453. Таким образом, прирост числа больных мочека-

менной болезнью за 12 лет составил 34,5%. В среднем по 

РФ в 2014 г. зарегистрировано 578,8 пациентов с мочека-

менной болезнью на 100 тыс. всего населения, что на 

31,4% больше, чем в 2002 г. При этом отмечен также при-

рост абсолютного числа пациентов с впервые в жизни 

установленным диагнозом уролитиаза на 24,8% [3]. 

Экологические, социальные и наследственные факторы, 

характер и качество питания играют определенную роль в 

увеличении риска развития мочекаменной болезни [1, 4]. 

Мочекислые камни составляют в среднем 10–15% 

всех конкрементов, причем с возрастом их частота воз-

растает [5]. При уратном уролитиазе нередко наблюдают 

повышенный уровень мочевой кислоты в сыворотке 

крови и моче, связанный с нарушением пуринового 

обмена в организме. Влияние на уровень мочевой кисло-

ты оказывают множество факторов: география, раса, пол, 

возраст. В нарушении обмена пуринов определенную 

роль играет также алиментарный фактор в виде повы-

шенного потребления белоксодержащих продуктов как 

животного, так и растительного происхождения [1]. 

Необходимо отметить, что одной из причин гиперурике-

мии являются онкологические и гематологические 

(миело- и лимфопролиферативные) заболевания. У боль-

ных данной категории гиперурикемия свидетельствует об 

усиленном нуклеопротеиновом катаболизме опухолевых 

клеток, особенно при проведении цитостатической тера-

пии [6]. Нарушение баланса ферментных систем, повы-

шенный уровень экзогенных пуринов, дегидратация, дли-

тельный лихорадочный период могут реализоваться 

через гендерные и генетические факторы в предикторы 

развития уратного уролитиаза [5]. Уратные камни состоят 

из натриевых, аммониевых и кальциевых солей мочевой 

кислоты. Выделение почкой мочевой кислоты регулирует-

ся посредством особых белков-транспортеров URAT1 

(SLC22A12) и hNPT4 (SLC17A3), изменения в функциони-

ровании которых могут вызывать как повышение, так и 

понижение экскреции мочевой кислоты. Ключевым 

моментом в уратном камнеобразовании является адгезия 

микрокристаллов мочевой кислоты к апикальной мем-

бране нефротелия. Гиперурикемия является фактором 

риска уратного уролитиаза, но только при условии гипер-

урикозурии. Вероятно, этим обстоятельством можно объ-

яснить тот факт, что при подагре мочекаменная болезнь 

отмечается только у 10–20% больных. Уратное камне-

образование может наблюдаться и при нормальной экс-

креции мочевой кислоты с мочой при условии уменьше-

ния аммониогенеза, приводящего к снижению рН мочи.
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СОВРЕМЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
ЭФФЕКТИВНОСТИ ЦИТРАТНОЙ ТЕРАПИИ
УРАТНОГО НЕФРОЛИТИАЗА В РОССИИ
Мочекаменная болезнь является распространенным урологическим заболеванием, имеющим тенденцию к росту. К основ-

ным целям терапии больных уратным уролитиазом относят нормализацию пуринового обмена, растворение камня, предот-

вращение камнеобразования. Пероральный прием цитратной смеси или двууглекислого натрия приводит к ощелачиванию 

мочи и растворению мочекислого камня. В данной статье представлены результаты современных отечественных исследо-

ваний эффективности и безопасности литолитической терапии уратного нефролитиаза как в режиме монотерапии, так и в 

сочетании с дистанционной литотрипсией. В результате таких исследований продемонстрировано, что цитратная терапия 

является высокоэффективным и неинвазивным методом лечения, а также метафилактики уратного нефролитиаза. 

Ключевые слова: мочекаменная болезнь, конкременты, кристаллурия, почки, мочевая кислота, ураты, литолитическая 

терапия, цитратная смесь.
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CURRENT STUDIES OF THE EFFICACY OF CITRATE THERAPY FOR URIC ACID NEPHROLITHIASIS IN RUSSIA

Urolithiasis is a common urological disease the prevalence of which tends to increase. The main targets of therapy for patients 

with uric acid nephrolithiasis include normalization of purine metabolism, dissolution of stones, and prevention of stone forma-

tion. Oral administration of a citrate mixture or sodium bicarbonate results in urine alkalinization and dissolution of the uric 

acid stone. The article demonstrates the results of the recent Russian studies of the efficacy and safety of litholytic therapy for 

uric acid nephrolithiasis both as monotherapy and in combination with remote lithotripsy. The studies show that citrate therapy 

is a highly effective, non-invasive method for the treatment and metaphylaxis of uric acid nephrolithiasis. 

Keywords: urolithiasis, concretion, crystalluria, kidneys, uric acid, urates, litholytic therapy, citrate mixture.

10.21518/2079-701X-2017-11-176-180



177

У
Р

О
Л

О
ГИ

Я

Между тем уменьшение рН мочи приводит к повыше-

нию мочекислого кристаллообразования даже при нали-

чии в моче молекул, ингибирующих этот процесс [7].

Основными целями лечения больных уратным уроли-

тиазом являются нормализация пуринового обмена, рас-

творение камня, предотвращение камнеобразования. 

Своевременная медикаментозная терапии больных урат-

ным нефролитиазом эффективными и безопасными 

средствами позволяет избежать развития осложнений у 

данной категории больных. Растворение камня (литолиз) 

заключается в ощелачивании мочи путем перорального 

приема цитратных смесей или двууглекислого натрия. 

Основным показателем правильно происходящего лито-

лиза является динамика рН мочи. Необходимо добивать-

ся уровня рН мочи в диапазоне 6,2–6,8, при этом следует 

назначать и подбирать дозу цитратов не по однократному 

исследованию рН мочи, а по средним показателям суточ-

ного колебания рН. В пределах данных значений рН рас-

творение камня наиболее эффективно, а при более высо-

ких уровнях рН возрастает риск формирования конкре-

ментов из фосфата кальция [8]. 

АЛКАЛИЗИРУЮЩАЯ ЦИТРАТНАЯ СМЕСЬ

В ЛЕЧЕНИИ УРАТНОГО НЕФРОЛИТИАЗА

В практическом здравоохранении России в качестве 

средства для литолитической терапии уратного нефроли-

тиаза на протяжении длительного времени успешно при-

меняется алкализирующая цитратная смесь (Блемарен). 

Цитратная смесь вызывает ощелачивание мочи путем 

гидролиза с образованием ионов сильного основания и 

слабой кислоты. Цитрат инактивирует фосфатзависимую 

глутаминазу, обуславливает угнетение аммониогенеза, а 

также повышает выделение натрия и калия с мочой, что 

приводит к увеличению рН. При приеме алкализирующей 

цитратной смеси происходит дозозависимое изменение 

рН мочи до нейтрального или щелочного значений. При 

этом кислотно-основное состояние крови не изменяется. 

Определенным преимуществом Блемарена перед други-

ми цитратными смесями считается преобладание в нем 

лимонной кислоты над ее солью, а также то обстоятель-

ство, что значительную долю буферного компонента 

берет на себя гидрогенкарбонат калия. Низкий уровень 

натрия в препарате ускоряет растворение мочевой кис-

лоты в канальцах и предотвращает ее дальнейшую кри-

сталлизацию. Необходимо отметить, что в среднем для 

успешной литолитической терапии требуется от 2 до 6 

таблеток препарата в сутки. 

Следует отметить, что цитрат связывает ионы кальция 

от уровня желудочно-кишечного тракта, где снижает вса-

сывание кальция, до мочевых путей, где этот эффект наи-

более активен из-за наибольшей концентрации цитрата. 

Также, стабилизируя растворы, цитрат препятствует кри-

сталлизации в  моче. Комплексное влияние цитрата 

на  физико-химическое состояние мочи обуславлива-

ет  повышение растворимости уратов, кальцинатов, и в 

первую очередь оксалатов, комплексных магний-аммо-

ниевых фосфатов и некоторых других солей, способствуя 

торможению камнеобразования и  растворению уже 

сформировавшихся конкрементов [1, 5, 7, 9].

Результаты проведенных в России современных кли-

нических исследований продолжают подтверждать 

эффективность и безопасность алкализирующей цитрат-

ной смеси, рекомендованной Европейской ассоциацией 

урологов в качестве средства литолитической терапии 

при уратном нефролитиазе [10]. В клинике урологии 

Первого МГМУ им. И.М. Сеченова накоплен значительный 

опыт цитратной терапии как в комплексном лечении, так 

и в режиме монотерапии больных уратным нефролитиа-

зом. Об эффективности алкализирующей цитратной 

смеси сообщили сотрудник данной клиники Шпоть Е.В. и 

соавт. в 2012 г., которые выделили среди пациентов с 

уратным нефролитиазом несколько групп: с крупными 

камнями почек при наличии противопоказаний или отка-

зе от оперативного лечения; c резидуальными камнями, 

перенесшие чрескожную или дистанционную нефролито-

трипсию; с камнями мочеточника после стентирования 

верхних мочевых путей [11]. Эффективность литолитиче-

ской терапии, проводившейся в течение 2–6 месяцев, 

исследовали у 35 пaциентов с уратными камнями почек, 

среди которых были 18 (51,4%) женщин и 17 (48,6%) муж-

чин в возрасте 48 ± 6,4 года. Диагностика уратного 

нефролитиаза осуществлялась на основании комплекс-

ного обследования, включавшего ультразвуковое иссле-

дование, обзорную рентгенографию и мультиспиральную 

компьютерную томографию органов брюшной полости с 

определением плотности камней. Больным также прово-

дили рН-метрию мочи, определяли суточную экскрецию 

электролитов. Размеры камней составили от 0,4 до 3,7 см. 

Вместе с цитратной смесью всем больным проводили 

курс симптоматического медикаментозного лечения, 

назначали диету с ограничением продуктов с большим 

содержанием уратов, предписывали определенный 

питьевой режим (2,0–2,5 л жидкости в сутки). Контрольные 

обследования для оценки эффективности цитратной 

терапии проводили с интервалом 2 месяца. Эффективность 

лечения оценивали на основании общеклинических 

параметров, определения рН мочи, суточного диуреза, 

ультразвукового исследования почек и мочевых путей.

При анализе результатов исследования было установ-

лено, что в группe больных, которым назначили цитрат-

ную терапию, через 4 месяца наблюдалась значительная 

динамика растворения камней: у 54,3% зарегистрирован 

полный литолиз. Особенно высокая эффективность при-

менения цитратной смеси определена в группе пациен-

тов с резидуальными камнями почек после оперативного 

Влияние на уровень мочевой кислоты оказывают 
множество факторов: география, раса, пол, 
возраст. В нарушении обмена пуринов 
определенную роль играет также алиментарный 
фактор в виде повышенного потребления 
белоксодержащих продуктов как животного,
так и растительного происхождения 
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лечения. У 34,2% больных установлено уменьшение раз-

меров камней, что было подтверждено результатами 

ультразвукового исследования с перспективой их даль-

нейшего растворения при продлении сроков цитратной 

терапии. Двум пaциентам с резидуальными камнями 

после оперативного лечения и 3 пaциентам с крупными 

и коралловидными камнями почек выполнено стентиро-

вание верхних мочевых путей в связи со смещением 

камня, окклюзией лоханочно-мочеточникового сегмента 

и риском возникновения атаки острого пиелонефрита. У 

четырех больных литолитическая терапия оказалась 

неэффективной. Еще 3 пациента прекратили лечение 

из-за невозможности установить оптимальное значение 

рН мочи. Один пациент отказался от литолитической 

терапии в связи с выраженным болевым синдромом и 

рецидивирующей макрогематурией, снижавшими каче-

ство его жизни и трудоспособности. Необходимо отме-

тить, что нежелательные явления (тошнота, изжога, диа-

рея) у 3 (8,6%) пациентов отмечены в начале лечения, 

после 1–2-дневного перерыва в приеме препарата не 

возобновлялись и не потребовали его отмены.

На основании проведенного исследования было 

определено, что цитратная терапия является высокоэф-

фективным и неинвазивным методом лечения, а также 

метафилактики мочекаменной болезни и может приме-

няться в комплексе с другими методами (ДЛТ, чрескож-

ной нефролитотрипсией), а также в режиме монотерапии. 

При этом литолитическая терапия должна сочетаться с 

соблюдением диеты, водного питьевого режима, а при 

необходимости и c коррекцией пуринового обмена.

Сотрудники клиники урологии Первого МГМУ им. И.М. 

Сеченова Демидко Ю.Л., Руденко В.И. (2015) проанализи-

ровали результаты клинического применения цитратной 

смеси в виде водорастворимой шипучей таблетки 30 

пациентами в возрасте от 33 до 62 лет, проведенного в 

2000–2001 гг. [12]. У 13 (43,3%) больных плотность кон-

кремента до лечения составляла от 700 до 1000 HU, а у 17 

(56,7%) – от 1001 до 1500 HU. После терапии цитратной 

смесью у 26 (86,7%) зарегистрировано уменьшение плот-

ности конкремента, а у 4 (13,3%)  – ее увеличение. В 

результате исследования также было отмечено статисти-

чески достоверное преобладание числа пациентов с 

уменьшением размеров конкремента на фоне снижения 

его плотности (р = 0,176). Таким образом, назначение 

литолитической терапии позволило уменьшить среднюю 

плотность камней у 26 (86,7%) больных. Несмотря на про-

веденное лечение, у 4 (13,3%) пациентов отметили увели-

чение средней плотности камней. Причем у 2 (6,67%) из 

них отметили увеличение как плотности конкремента, так 

и его размера. Увеличение объема и плотности камня 

после цитратной терапии авторы связывают с использова-

нием препарата при преобладании в составе камня фаз 

(более 50%) с плотностью более 800 НU, а также с невоз-

можностью стабилизации рН мочи в пределах 6,2–6,8.

Обязательным условием цитратной терапии при под-

готовке к ДЛТ исследователи считают комплексную про-

тивовоспалительную и антибактериальную терапию из-за 

возможности возникновения «бактериальной гипоцитра-

турии» вследствие способности бактерий метаболизиро-

вать цитрат мочи. Продолжительность цитратной терапии, 

по мнению авторов, для подготовки к ДЛТ должна состав-

лять не менее трех недель.

Таким образом, в результате исследования был сделан 

вывод о том, что проведение терапии цитратной смесью 

в виде водорастворимой шипучей таблетки перед ДЛТ 

позволяет уменьшать структурную плотность камня; изме-

нять макро- и микроструктуру камня; за счет стабилиза-

ции рН-мочи изменять кристаллизационные процессы.

В исследовании Константинова О.В., Яненко Э.К., 

Шадеркина В.А. в период с 2008 по 2016 г. амбулаторно 

наблюдали 46 пациентов с мочекислой формой мочека-

менной болезни: 19 женщин и 27 мужчин в возрасте 

24–66 лет [13]. Рецидивный уролитиаз определен у 42 

больных. В начале исследования камни почек выявлены у 

32 больных. В течение указанного периода времени этим 

больным проводили консервативное лечение для раство-

рения камней, ликвидации кристаллурии и профилактики 

камнеобразования. Из 32 больных, у которых на момент 

начала наблюдения диагностировали камни почек, 17 

пациентам проводили литолитическую терапию, у 13 кон-

кременты отошли самостоятельно, двое больных были 

прооперированы по поводу камней лоханочно-мочеточ-

никового сегмента. Больным назначали медикаментоз-

ные средства: аллопуринол по 0,1 г 4 р/сут и/или алкали-

зирующую цитратную смесь. При гиперурикемии приме-

няли аллопуринол, при гиперурикемии и гиперурику-

рии  – аллопуринол в сочетании с цитратной смесью. У 

больных с ненарушенным пуриновым обменом назначали 

только алкализирующую цитратную смесь. Длительность 

одного курса лечения аллопуринолом составляла 1 месяц, 

цитратной смесью – 1–6 месяцев. Дозировку препарата 

каждому больному подбирали индивидуально, и она 

составляла от 6 до 12 г (2–4 таблетки) в сутки в 2–3 при-

ема. Цитратную смесь рекомендовали принимать в 8, 14 

и 20 часов. Эффективность проводимой терапии оцени-

вали на основании общего анализа мочи, ультразвуково-

го и – при необходимости – рентгенологического мето-

дов исследования или компьютерной томографии моче-

вой системы. Анализировали данные за трехлетний пери-

од наблюдения. При анализе результатов оказалось, что 

при медикаментозном лечении в течение 1 месяца, 

направленном на коррекцию нарушений пуринового 

обмена и кислотно-щелочного состояния мочи, его 

эффективность в отношении профилактики кристаллурии 

зависела от используемого лекарственного препарата. Из 

46 пациентов, принимавших только аллопуринол, кри-

сталлурия не была обнаружена у 31 (67,4%). При терапии 

При анализе результатов исследования было 
установлено, что в группe больных, которым 
назначили цитратную терапию, через 4 месяца 
наблюдалась значительная динамика 
растворения камней: у 54,3% зарегистрирован 
полный литолиз
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аллопуринолом в сочетании с цитратной смесью у 97,7% 

отмечено исчезновение кристаллурии. У 27 из 28 пациен-

тов (96,4%), принимавших только цитратную смесь, был 

отмечен положительный эффект. Таким образом, для про-

филактики кристаллурии более эффективной оказалась 

цитратная смесь в сочетании и без терапии аллопурино-

лом по сравнению с лечением только аллопуринолом. 

Результаты обследования 32 больных основной груп-

пы, получавших систематическое консервативное лече-

ние в зависимости от показателей их текущего состояния 

в течение трех лет, показали отсутствие рецидивных 

камней у 30 (93,8%) больных. У 13 больных контрольной 

группы (по клинической характеристике, половому и воз-

растному составу идентичной основной группе) с моче-

кислым уролитиазом, не получавших систематического 

лечения, отмечены рецидивы камнеобразования в 30,8% 

случаев. 

Особый интерес вызывают исследования, посвящен-

ные оценке эффективности литолитической терапии 

уратного нефролитиаза в сочетании с дистанционной 

литотрипсией (ДЛТ). Результаты такого исследования, 

проведенного Аль-Шукри С.Х. и соавт., были опубликова-

ны в 2016 г. [7]. В клинике урологии ПСПбГМУ им. И.П. 

Павлова наблюдали 59 больных уратным нефролитиазом 

c локализацией камней в лоханке в возрасте от 28 до 70 

лет (средний возраст 36,4 ± 3,7 года). Локализацию, раз-

мер и плотность конкрементов определяли при помощи 

мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) с 

денситометрией, которую выполняли до и через 1 месяц 

от начала лечения. В зависимости от методов терапии 

пациентов разделили на две группы. В основную группу 

вошли 30 больных, которым перед выполнением ДЛТ 

назначали литолитическую терапию цитратной смесью в 

течение 4 недель. Некоторым больным проводили вну-

треннее дренирование почки стентом. Суточная доза 

цитратной смеси зависела от среднесуточных показате-

лей кислотности мочи и была в пределах 6–18 г.

Контрольную группу составили 29 больных уратным 

нефролитиазом, которым выполняли только ДЛТ. У боль-

ных основной и контрольной групп не было отличий по 

клиническому течению мочекаменной болезни, размерам 

камня и его плотности. Проведенное до начала лечения 

обследование показало удовлетворительную суммарную 

функцию почек у всех включенных в исследование паци-

ентов. Сравнение результатов МСКТ с денситометрией до 

и через 4 недели цитратной терапии выявило изменение 

качественных и количественных характеристик камней 

почек. Снижение средней плотности (до 100–150 HU) 

* При содержании оксалатов менее 25%
** По данным компании Insight Health за 2016 год 

Обязательным условием цитратной терапии 
при подготовке к ДЛТ исследователи считают 
комплексную противовоспалительную и 
антибактериальную терапию из-за 
возможности возникновения «бактериальной 
гипоцитратурии» вследствие способности 
бактерий метаболизировать цитрат мочи
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конкрементов отмечено у 25 (83,3%) из 30 пациентов 

основной группы. Уменьшение размеров конкрементов 

зарегистрировано у 18 (60%) больных. У 4 (13,3%) пациен-

тов основной группы, которым потребовался повторный 

сеанс ДЛТ, плотность камней превышала 400 HU. Десяти 

(34,5%) пациентам контрольной группы были выполнены 

повторные сеансы ДЛТ. Среднее число импульсов в про-

цессе ДЛТ, необходимое для дезинтеграции конкремен-

тов, у больных основной группы оказалось ниже, чем в 

группе сравнения: 1670 ± 209 и 2010 ± 220 соответствен-

но. Средние сроки полного отхождения фрагментов кон-

крементов оказались значительно ниже у больных основ-

ной группы по сравнению с группой сравнения.

Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния продемонстрировали, что терапия алкализирующей 

цитратной смесью больных уратным нефролитиазом до 

ДЛТ способствует снижению структурной плотности кон-

крементов и уменьшению их размеров. При этом при 

выполнении ДЛТ этим пациентам требуется меньшее 

количество импульсов для мелкодисперсного разруше-

ния камня, что повышает эффективность лечения и 

уменьшает травматизацию почки. Использование цитрат-

ной терапии при уратном нефролитиазе до ДЛТ повы-

шает ее эффективность и снижает потребность в повтор-

ных сеансах. Продолжительность цитратной терапии для 

подготовки к ДЛТ должна составлять не менее 4 недель.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больной С. 55 лет поступил с жалобами на боли в пояс-

ничной области справа, иррадиирующие в правую паховую 

область, учащенное мочеиспускание, периодическую при-

месь крови в моче. Из анамнеза: впервые приступ почечной 

колики справа отметил 5 лет назад. Тогда при обследова-

нии был выявлен уратный камень правого мочеточника, в 

связи с некупирующейся почечной коликой верхние моче-

вые пути дренированы стентом; на фоне литолитиче-

ской терапии цитратной смесью камень растворен, а 

мочеточниковый стент впоследствии удален. Спустя 5 

лет стал отмечать вышеуказанные жалобы. При УЗИ 

обнаружено расширение чашечно-лоханочной системы 

правой почки и правого мочеточника, заподозрен камень 

правого мочеточника. Выполнена мультиспиральная ком-

пьютерная томография без контрастирования, при 

которой подтвержден «камень верхней трети правого 

мочеточника». Спазмолитическая, анальгетическая тера-

пия в течение суток оказалась неэффективной. В анализе 

крови отмечена гиперурикемия. В экстренном порядке 

установлен мочеточниковый стент справа (при этом 

камень перемещен в лоханку правой почки), после чего 

колика была купирована и больному начата литолитиче-

ская терапия алкализирующей цитратной смесью и кор-

рекция гиперурикемии ингибитором ксантиноксидазы. 

Спустя месяц от начала лечения выполнена контрольная 

мультиспиральная компьютерная томография без кон-

трастирования, по данным которой камень уже не был 

обнаружен, после этого мочеточниковый стент удален. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время литолитическая терапия уратного 

нефролитиаза как в режиме монотерапии, так и в сочета-

нии с ДЛТ и рентгенэндоскопическими методами про-

должает оставаться актуальным предметом изучения. 

Алкализирующая цитратная смесь является эффективным 

и достаточно безопасным средством для литолитического 

лечения уратного нефролитиаза. Представленные резуль-

таты современных отечественных исследований эффек-

тивности цитратной терапии при уратном нефролитиазе 

позволяют относить ее к высокоэффективным и неинва-

зивным методам лечения, а также метафилактики моче-

каменной болезни. Установлено также, что цитратная 

терапия успешно применяется при уратном нефролитиа-

зе как в комплексе с другими методами (ДЛТ, чрескожной 

нефролитотрипсией), так и в режиме монотерапии. 

Возможность эффективного назначения алкализирующей 

цитратной смеси при уратных камнях почек обуславлива-

ет актуальность и перспективность ее дальнейшего 

лечебно-профилактического применения.
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В 
настоящей статье изложены данные о пролон-

гированных режимах приема таблетированной 

гормональной контрацепции и о новом ориги-

нальном препарате МОДЭЛЛЬ ЛИБЕРА в фиксированном 

91-дневном расширенном режиме его приема в аспекте 

расширения возможностей для врачей и женщин с целью 

решения классических вопросов контрацепции (повы-

шение эффективности и безопасности и переносимости). 

Появление более 50 лет назад комбинированных 

оральных контрацептивов (КОК) с классическим цикличе-

ским 28-дневным режимом было обусловлено осознан-

ным выбором исследователей и не имело под собой 

достаточных медицинских оснований. Режим, который 

предполагает прием 21 активной таблетки и последующий 

7-дневный безгормональный интервал (БГИ), был создан с 

одной единственной целью: имитировать естественный 

менструальный цикл (МЦ) [3–6]. Во время безгормонально-

го промежутка, происходит менструально-подобное крово-

течение отмены, что благоприятно воспринимается женщи-

нами и обеспечивает психологический комфорт [3]. 

Преимущества КОК распространяются далеко за преде-

лы предупреждения незапланированной беременности. 

Доказаны многочисленные профилактические и лечебные 

эффекты приема КОК, среди которых уменьшение риска 

развития рака эндометрия, рака яичников и колоректально-

го рака, увеличение минеральной плотности костной ткани 

у пожилых женщин, индукция аменореи, когда это необхо-

димо в связи с образом жизни, регуляция МЦ, лечение 

предменструального синдрома, лечение дисменореи и 

тазовой боли, связанной с эндометриозом, лечение крово-

течений, связанных с лейомиомой, меноррагии, профилак-

тика менструальной мигрени, лечение акне и гирсутизма [7].

Несмотря на то что за последние 3 десятилетия был 

существенно изменен состав, дозировка и режим приема, 

целью которых было увеличить эффективность, улучшить 

безопасность, контроль МЦ и переносимость, абсолютное 

В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ, д.м.н., профессор, Е.А. МИНАЕВА 

Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова, Москва

ФИКСИРОВАННЫЙ ПРОЛОНГИРОВАННЫЙ
РЕЖИМ ПРИЕМА КОК
В РЕШЕНИИ КЛАССИЧЕСКИХ ВОПРОСОВ КОНТРАЦЕПЦИИ
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) – самый популярный обратимый метод для предотвращения нежела-

тельной беременности, используемый во всем мире. Популярность КОК остается неизменной с момента их появления [1]. Так, 

в США КОК используют каждые 4 из 5 женщин, применяющих комбинированные гормональные контрацептивы [2]. В России 

сейчас доступно все разнообразие: как различных лекарственных форм гормональных контрацептивов (таблетки, вагиналь-

ные кольца, пластыри, имплантаты, внутриматочные гормональные рилизинг-системы), так и составов (применение этинил-

эстрадиола и эстрогенов, аналогичных натуральным, применение прогестагенов всех классов), а также режимов приема 

(однократные и экстренные, ежедневные, еженедельные, ежемесячные, в течение нескольких лет), которые позволяют врачу 

совместно с женщиной провести информированный выбор наиболее оптимального метода контрацепции. Однако в России 

все еще сохраняется крайне нетипичная для других стран ситуация. C одной стороны, полная доступность гормональных 

контрацептивов, с другой стороны, уровень их использования и назначения все еще остается на достаточно низком уровне. 

Ключевые слова: комбинированные оральные контрацептивы, пролонгированный режим контрацепции, менструальный 

цикл, левоноргестрел, этинилэстрадиол.
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FIXED PROLONGED REGIME OF COMBINED ORAL CONTRACEPTIVES (COC) INTAKE IN SOLUTION OF CLASSIC CONTRACEPTION 

ISSUES (LITERATURE REVIEW)

Combined oral contraceptives (COC) – the most popular reversible method to prevent unwanted pregnancy used in the whole 

world. The popularity of COC remains unchanged since the moment of their appearance [1]. Thus, in the US COC are used by each 

4 out of 5 women using combined hormonal contraceptives [2]. In Russia the whole diversity is available now: of various dosage 

forms of hormonal contraceptives (tablets, vaginal rings, patches, implants, intrauterine hormonal releasing systems), and of 

formulations (use of ethinyl estradiol and estrogens analogous to natural ones, use of progestogens of all types) and intake 

regimes as well (one-time and urgent, daily, monthly, for several years) that allows the doctor in cooperation with the female 

patient to conduct the informed choice of the most optimal method of contraception. But in Russia the situation that is extreme-

ly untypical for other countries remains. On the one hand, complete availability of hormonal contraceptives, on the other hand, 

the degree of their use and indication remains on the sufficiently low level. 

Keywords: combined oral contraceptives, prolonged contraception regime, menstrual cycle, Levonorgestrel, ethinyl estradiol
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большинство КОК все еще применяется именно в цикличе-

ском режиме. Но при всех бесспорно доказанных преиму-

ществах циклического режима приема КОК остается 

вопрос: если целью препаратов для контрацепции является 

предотвращение нежелательной беременности путем соз-

дания физиологического покоя репродуктивной системы, 

действительно ли циклический традиционный режим при-

ема КОК все еще актуален? 

Необоснованные страхи, связанные с рациональным 

уменьшением количества менструально-подобных реак-

ций, встречаются не только среди женщин, но и среди 

самих врачей. Эти страхи необходимо осознавать и ниве-

лировать через понимание причин создания пролонгиро-

ванной контрацепции.

Основная идея создания пролонгированных режимов 

контрацепции заключается:

1) в обеспечении адекватной пролонгированной обра-

тимой супрессии гипоталамо-гипофизарно-яичнико-

вой системы; 

2) уменьшении количества излишних и в целом стрессо-

вых для организма реакций «отмены», во время кото-

рых происходит рост уровня эндогенных гормонов и 

фолликулов; 

3) увеличении общей эффективности контрацептивной 

защиты (при типичном использовании), в том числе за 

счет непрерывного простого режима приема и отсут-

ствия безгормональных промежутков1;

4) снижении риска пропуска таблеток за счет вырабаты-

вания привычки к ежедневному непрерывному прие-

му (максимальное количество пропусков приходится 

на период начала новой упаковки препарата);

5) увеличении комфорта, связанного с уменьшением 

числа менструальноподобных кровотечений отмены.

В настоящее время в мире уже активно применяются 

КОК с достаточно инновационными (по традиционным 

меркам) режимами приема (табл. 1). 

Терминология и определения для различных режимов 

приема в различных публикациях  отличаются. Один из 

вариантов классификации был представлен в статье 

Benson L.S. с соавт. [8].

 ■ «Расширенные режимы» включают в себя любые ре-

жимы, при условии применения активных таблеток более 

28 дней с запланированным БГИ или при условии приме-

нения таблеток со сниженной дозой гормонов для обе-

спечения запланированного (фиксированного по време-

ни) кровотечения отмены (но реже чем 1 раз в 28 дней). 

 ■ «Гибкие расширенные режимы» – то же, что и «расши-

ренные режимы», но БГИ инициируется самим пользова-

телем по требованию. 

 ■ «Индивидуальный расширенный режим» подразуме-

вает перерыв, который делают в случае наступления про-

рывных кровотечений, или споттинга. 

 ■ «Пролонгированный режим» был создан для непре-

рывного приема активных таблеток. 

1 Отсутствие безгормональных промежутков (или плацебо) с заменой их на 10 мкг 

этинилэстрадиола в последние 7 дней длительного приема препарата приводит к 

усилению подавления фолликулярного аппарата яичников и снижению риска пропуска 

овуляции.

Исследования расширенных и пролонгированных режи-

мов начались еще в 1970-х гг. Первым препаратом, одо-

бренным к применению в фиксированном пролонгирован-

ном режиме еще в 2003 г., был Seasonale («Тева»)  – 84 

таблетки в непрерывном режиме с сокращением количе-

ства менструальноподобных реакций отмены до 4 раз в год. 

Далее, в 2003 г. был выпущен препарат Seasonique, у 

которого БГИ был заменен на прием таблеток с ультра-

низкой дозой этинилэстрадиола (ЭЭ) (10 мкг). Это было 

сделано для того, чтобы достичь большего подавления 

функции яичников во время перерыва между активными 

таблетками и, соответственно, лучшего подавления ову-

ляции и увеличения эффективности. 

Это изменение (замена БГИ на 10 мкг ЭЭ) имело кри-

тически важное значение, потому что эффективность при 

«идеальном» и «типичном» применении сильно различа-

ется. Так, при «типичном» применении незапланирован-

ная беременность наступает у 9 женщин из 100 на про-

тяжении 1 года в отличие от «идеального» показателя 

частоты наступления незапланированной беременности 

при приеме КОК – 0,3 [9]. Кроме того, наибольшее коли-

чество случаев пропуска активных таблеток приходится 

именно на период БГИ. Новые режимы приема КОК при-

званы уменьшить количество «перерывов» между актив-

ными таблетками, увеличить эффективность метода и 

удовлетворенность пользовательниц КОК [8]. 

Ценность замены БГИ на таблетки с очень низкой 

дозой ЭЭ была продемонстрирована в исследовании 

Reape K.Z. с соавт. [10]. В этом проспективном многоцен-

тровом рандомизированном открытом исследовании у 

женщин, которые принимали КОК (150 мкг левонорге-

стрел (ЛНГ) + 30 мкг ЭЭ) в режиме «21 + 7», оценивали 

сывороточные уровни фолликулостимулирующего гор-

мона (ФСГ), эндогенного эстрадиола, лютеинизирующего 

гормона (ЛГ) и ингибина B до, во время и после приема 

таблеток плацебо или таблеток, содержащих 10 мкг ЭЭ, во 

время 7 последних дней цикла приема.

Таблица 1.    Различные режимы приема КОК: термино-
логия (адаптировано по Benson L.S. с соавт., 2015)

Режим Описание Продолжительность

Традиционный 
циклический режим 

21 активная таблетка + 7 
дней БГИ/плацебо 

28 дней 

Традиционный 
циклический режим
с укороченным БГИ 

24 активные таблетки + 4 
дня БГИ/плацебо 

28 дней

Расширенный режим > 28 таб. + БГИ или 
укороченный БГИ

>28 дней 

Гибкий расширенный 
режим

> 24 таб., но < 120 4 дня 
БГИ/плацебо

24–124

Индивидуальный 
расширенный режим

> 28 таб. Интервал зависит 
от наступления 
незапланированного 
кровотечени я

> 28 дней 

Пролонгированный 
режим

Непрерывный прием без 
БГИ

∞

БГИ – безгормональный интервал.
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Оказалось, что стабилизирующий период приема 

таблеток с 10 мкг ЭЭ вместо обычного БГИ лучше подавля-

ет уровни эстрадиола, ФСГ и ингибина В. Статистически 

значимой разницы между уровнями ЛГ выявлено не было. 

Таким образом, прием 10 мкг ЭЭ вместо плацебо при-

водил к усилению подавления фолликулярного аппарата 

яичников, меньшему росту фолликулов, снижению риска 

пропуска овуляции и, соответственно, риска незаплани-

рованной беременности [10].

В другом исследовании добавление 10 мкг ЭЭ вместо 

плацебо при приеме КОК в расширенном 91-дневном 

режиме дополнительно обеспечивало улучшение контро-

ля МЦ (в исследовании снижалась частота незапланиро-

ванных прорывных кровотечений и споттинга, уменьша-

лась общая кровопотеря) [11].

Далее, в 2007 г. был создан препарат для непрерывно-

го приема на протяжении года Lybrel, в состав которого 

входило 20 мкг ЭЭ и 90 мкг ЛНГ (в настоящее время не 

применяется). 

Препарат LoSeasonique («Тева», зарегистрирован в 

России под торговым наименованием МОДЭЛЛЬ ЛИБЕРА) 

появился в 2008 г. после двух других своих близких пред-

шественников – Seasonale и Seasonique. Отличительными 

чертами стали сниженная курсовая доза гормонов и отсут-

ствие БГИ. Вместо перерыва или плацебо в состав препа-

рата входят 7 таблеток с очень низкой дозой ЭЭ – 10 мкг. 

В 2013 г. был выпущен первый препарат с одобренным 

расширенным режимом приема с увеличивающейся дозой 

гормонов Quartette («Тева»). Целью его создания было улуч-

шить профиль менструальных кровотечений на фоне прие-

ма КОК в пролонгированном режиме при снижении общей 

экспозиции ЭЭ [8]. Однако в настоящее время остается не до 

конца изученным вопрос, насколько такой режим дозирова-

ния будет превосходить показатели контроля МЦ при при-

еме МОДЭЛЛЬ ЛИБЕРА [12]. 

Расширенные и пролонгирован-

ные режимы предлагают значимый 

уровень эффективности и безопасно-

сти при большей удовлетворенности 

женщин. Расширенные и пролонгиро-

ванные режимы более эффективно 

подавляют овуляцию (чем традицион-

ные циклические режимы КОК), сни-

жают риски пропуска активных табле-

ток и в целом способствуют более 

высокой эффективности контрацеп-

ции. Кроме того, женщины зачастую 

приветствуют уменьшение количества 

запланированных менструально подоб -

ных кровотечений отмены, равно как и 

уменьшение неприятных симптомов, 

связанных с БГИ. При выборе метода 

контрацепции среди КОК врач может 

консультировать женщину относитель-

но преимуществ, которые обеспечива-

ют пролонгированные режимы кон-

трацепции в сравнении с традицион-

ными циклическими режимами прие-

ма КОК (табл. 2).

Препарат МОДЭЛЛЬ ЛИБЕРА2 был зарегистрирован в 

России в 2016 г. Он стал первым препаратом на россий-

ском рынке, который содержит 84 таблетки с 20 мкг ЭЭ и 

100 мкг ЛНГ и 7 таблеток с 10 мкг ЭЭ и имеет зарегистри-

рованный в инструкции по медицинскому применению 

непрерывный режим приема в течение 91 дня [13, 14]. 

Его эффективность и безопасность оценивалась в круп-

ном исследовании Kroll R. с соавт. (2010). Всего в исследо-

вание было включено 2 235 женщин в возрасте от 18 до 

40 лет с риском незапланированной беременности и 

потребностью в контрацепции. Общая продолжительность 

составила 4 последовательных 91-дневных цикла. 

Данные эффективности, полученные в исследовании, 

позволяют говорить о прогрессе в решении одного из 

классических вопросов контрацепции. Индекс Перля при 

ситуации «типичного применения» составил 2,74 (95% 

ДИ3, 1,92–3,78). В его подсчет были включены женщины, 

которые забывали принимать препарат вплоть до 14 дней 

после приема последней активной таблетки (время, 

достаточное для пропуска овуляции), а циклы, в которых 

дополнительно использовался барьерный метод контра-

цепции, напротив, были исключены из подсчета индекса 

Перля. Стоит отметить, что в исследовании Trussell J. с 

соавт. (2011) разница между индексами Перля при «иде-

альном» и «типичном» применении для оральных кон-

трацептивов составила 0,3 и 9 соответственно [9]. 

Частота нежелательных явлений (НЯ) была сопостави-

ма с таковой при приеме других низкодозированных 

КОК (общая частота НЯ около 11,6%). Исследователи 

зарегистрировали незначительные изменения лабора-

торных показателей у нескольких участниц (увеличение 

2 Препарат МОДЭЛЛЬ ЛИБЕРА зарегистрирован в США под торговым наименованием 

LoSeasonique.
3 ДИ – доверительный интервал.

Таблица 2.    Препараты, которые были одобрены для применения в 
расширенном или пролонгированном режиме

Название 
(производитель)

Год 
выхода

Состав Описание

Seasonale
(«Тева»)

2003
84 таб. 150 мкг ЛНГ + 30  мкг ЭЭ

7 таб. плацебо

БГИ 4 раза в год
Менструальноподобное 
кровотечение 4 раза в год

Seasonique
(«Тева»)

2003
84 таб. 150 мкг ЛНГ  + 30 мкг ЭЭ

7 таб. 10 мкг ЭЭ

Модифицированный интервал
(7  10 мкг ЭЭ)
Менструальноподобное 
кровотечение 4 раза в год

LoSeasonique* 

(«Тева»)
2008

84 таб. 100 мкг ЛНГ + 20 мкг ЭЭ
7 таб. 10 мкг ЭЭ

Модифицированный интервал
(7  10 мкг ЭЭ)
Менструальноподобное 
кровотечение 4 раза в год

Lybrel** (Wyeth) 2007 365 таб. 90 мкг ЛНГ + 20 мкг ЭЭ Непрерывный режим приема

Quartette
(«Тева»)

2013

42 таб. 150 мкг ЛНГ + 20 мкг ЭЭ
21 таб. 150 мкг ЛНГ + 25 мкг ЭЭ
21 таб. 150 мкг ЛНГ + 30 мкг ЭЭ

7 таб. 10 мкг ЭЭ

Расширенный режим приема
с увеличивающейся дозой 
гормонов

ЛНГ – левоноргестрел, ЭЭ – этинилэстрадиол.

* LoSeasonique в России зарегистрирован под торговым наименованием МОДЭЛЛЬ ЛИБЕРА («Тева»).

** Отозван с рынка производителем. В настоящее время не применяется.
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уровней общего холестерина, липопротеидов низкой 

плотности, триглицеридов), но все они были расценены 

как не имеющие клинического значения. В целом на про-

тяжении 1 года тенденции к увеличению или снижению 

массы тела от исходного уровня также зарегистрировано 

не было. На протяжении всего исследования не было 

зарегистрировано ни одного случая тромбоза. 

Для ЛНГ зафиксированы наименьшие риски развития 

тромбоэмболических осложнений [15]. Практически все 

КОК с зарегистрированным фиксированным пролонгиро-

ванным режимом содержат ЛНГ. ЛНГ – прогестаген – про-

изводный 19-нортестостерона второго поколения [16], 

который был и остается золотым стандартом во всех 

исследованиях для КОК. С КОК, содержащими ЛНГ, срав-

нивают все новые контрацептивы в клинических испыта-

ниях согласно международным рекомендациям и требо-

ваниям регуляторных органов [17]. 

МОДЭЛЛЬ ЛИБЕРА продемонстрировал хорошую спо-

собность контролировать МЦ. Так, незапланированные 

кровотечения уменьшались с 5 дней во время первого 

наблюдательного периода до 1 дня во время 2-го цикла 

наблюдения. Во время 3-го и 4-го циклов незапланирован-

ных кровотечений не было. Количество дней с кровомаза-

нием уменьшилось с 10 в 1-м цикле до 3 дней к 4-му циклу 

наблюдения (табл. 3). Запланированное кровотечение во 

время последнего 7-дневного интервала приема таблеток 

в 10 мкг ЭЭ было постоянным (по наличию и длительности) 

во всех циклах наблюдения и составило от 2 до 3 дней. 

Случаев гиперплазии или атипии эндометрия в исследова-

нии не было. 

Исследование продемонстрировало, что МОДЭЛЛЬ 

ЛИБЕРА в пролонгированном 91-дневном режиме обеспе-

чивал надежную защиту от незапланированной беремен-

ности и профиль безопасности, сопоставимый с таковым 

при приеме других КОК. Кроме того, были показаны при-

емлемые параметры контроля МЦ. Таким образом, назначе-

ние препарата может быть рациональным решением для 

многих женщин, нуждающихся в контрацепции, и может 

помочь врачам по-новому подойти к решению классиче-

ских вопросов контрацепции, а именно повышению эффек-

тивности, безопасности и приемлемости метода за счет 

усиления подавления фолликулярного аппарата яичников и 

снижения риска пропуска овуляции, простого пролонгиро-

ванного режима приема, хорошей переносимости и увели-

чения комфорта ввиду снижения количества менструально-

подобных кровотечений отмены до 4 раз в год. 

Таблица 3.    Среднее число дней внеплановых, плановых и общее количество дней кровотечения на цикл
(все пациенты группы исследования)

Цикл 

Всего на протяжении 91-дневного цикла Незапланированные выделения (1—84-й дни)
Запланированные 

выделения 
(85—91-й дни)

Кровотечение Кровомазание Кровотечение Кровомазание Кровотечение
и/или 

кровомазание 
91-дневный 

цикл
28-дневный 

период
91-дневный 

цикл
28-дневный 

период
91-дневный 

цикл
28-дневный 

период
91-дневный 

цикл
28-дневный 

период

1 7 2,2 11 3,4 5 1,3 10 2,5 3

2 4 1,2 7 2,2 1 0,3 5 1,3 3

3 3 0,9 5 1,5 0 0 4 1,0 2

4 4 1,2 4 1,2 0 0 3 0,8 3
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Дисменорея, эндометриоидный и опухолевый 

процессы являются наиболее частыми причи-

нами нарушения женского репродуктивного 

здоровья.

Первичная дисменорея  – не только боль во время 

менструации и снижение качества жизни, но и значимый 

фактор риска возникновения целого ряда заболеваний, 

включая аденомиоз, эндометриоз и опухолевый процесс. 

Вторичная дисменорея – проявление уже существующих 

гинекологических, а порой и экстрагенитальных заболе-

ваний. Наиболее распространенной причиной вторичной 

дисменореи являются эндометриоз и аденомиоз. 

Ранние, некорректно проведенные эпидемиологиче-

ские исследования на популяционном уровне привели

к ошибочному мнению, что аденомиоз  – заболевание 

позднего репродуктивного возраста, которое, как прави-

ло, верифицировалось гистологически в удаленных мат-

ках [1, 2]. Однако более детальные исследования, особен-

но среди женщин с бесплодием, позволили установить, 

что патологические события, определяющие аденомиоз, 

проявляются уже в раннем репродуктивном возрасте

[3, 4]. В настоящее время выявляются случаи аденомиоза 

у подростков, жалующихся на первичную дисменорейную 

боль, которая не поддается традиционному медицинскому 

лечению [5].

Медикаментозная терапия, обычно используемая при 

лечении больных с аденомиозом, идентична той, которая 

назначается при эндометриозе, и включает применение 

нестероидных противовоспалительных средств (НПВС), 

комбинированных оральных контрацептивов (КОК), про-

гестинов, агонистов гонадолиберинов, внутриматочной 

спирали (ВМС) с левоноргестрелом и др. [6]. 

Общие подходы к медикаментозной терапии эндоме-

триоза и аденомиоза обусловлены общностью патогенеза 

эндометриоидного процесса. Биоинформационный анализ 

метаболических и молекулярных нарушений, в частности 

аномальной экспрессии мРНК, показал множество общих 

черт, присущих аденомиозу и эндометриозу [7].

Полиморфизм генов Catechol-O-methyltransferase 

(COMT) 158G/A и cytochrome P450-1B1 (CYP1B1) 432C/G 

может способствовать развитию как эндометриоза, так и 

аденомиоза, особенно в азиатских популяциях [8]. Заслу-

живают внимания результаты генетического исследования 

эндометриоза и аденомиоза, свидетельствующие об 

общем генетическом аспекте их патогенеза, в частности 

проявляемом в виде идентичного полиморфизма в гене 

COX-2 [9]. Следует также отметить, что эутопический эндо-

метрий у больных с аденомиозом характеризуется фунда-

ментальными генетическими отклонениями, в частности 

дисрегуляцией генов апоптоза, ремоделированием вне-

клеточного матрикса, микроРНК, окислительного фосфо-

рилирования, митохондриальной функции, которые могут 

обуславливать их способность к выживанию и инвазии за 

пределами матки [10]. Эйкозаноиды играют значимую 

роль в патогенезе не только первичной дисменореи, но и 

аденомиоза, эндометриоза [11]. 

Активация COX-2 и повышенная продукция PGE2 как 

при первичной, так и при вторичной дисменорее способ-

ствуют повышенной маточной перистальтике, обуславли-

вающей и усугубляющей механизм хронической травма-
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тизации и репарации тканей, пролиферации и воспале-

ния, в частности в зоне эндомиометрия (junctional zone). 

Первой и наиболее распространенной теорией пато-

генеза аденомиоза является концепция инвагинации 

базального эндометрия в миометрий, обусловленной 

травмой миометрия и эндомиометриальной зоны с соот-

ветствующей реактивной гиперплазией базального эндо-

метрия и его проникновением в поврежденный миоме-

трий вследствие дисфункции эндометрий-миометриаль-

ного интерфейса [12]. Процессу инвагинации эндометри-

альной ткани способствуют нарушения регуляции молеку-

лярных механизмов апоптоза, пролиферации, неоангио-

генеза и экспрессии матриксных металлопротеиназ [13]. 

Данные трансмиссионной электронной микроскопии, 

иммуногистохимического окрашивания для Cadherin, 

иммунофлюоресценции для CD45 и CD68 подтверждают, 

что ультрамикротравма в зоне эндомиометриального 

перехода (junctional zone) является одним из ключевых 

звеньев патогенеза аденомиоза [14].

Необходимо отметить, что у женщин с дисменореей 

внутриматочное давление может достигать 300 мм рт.ст. и 

не падает ниже 100 мм рт.ст. между одиночными сокра-

щениями, что обуславливает не только травматизацию 

эндомиометриальной зоны с соответствующей реактив-

ной гиперплазией базального эндометрия, но и попада-

ние этих агрессивных клеток в брюшную полость и фор-

мирование наружного эндометриоза благодаря так назы-

ваемому «перистальтическому насосу» [15].

Итак, концепция развития аденомиоза и эндометрио-

за, в основе которой лежит наличие общего патогенети-

ческого механизма «повреждения и репарации ткани», 

реализуемого в том числе путем патологической маточ-

ной перистальтики, как правило обусловленной дисме-

нореей и хроническим воспалительным процессом, не 

только обеспечивает новое понимание патофизиологии 

аденомиоза и эндометриоза, но и открывает дополни-

тельные возможности для профилактики и лечения [15]. 

В связи с этим логично предположить, что своевре-

менная терапия первичной дисменореи может явиться 

эффективным подходом к профилактике как аденомиоза, 

так и эндометриоза. 

Важно отметить, что эйкозаноиды (простагландины, 

лейкотриены, тромбоксаны и др.), играющие ключевую 

роль в патогенезе дисменореи и относящиеся к окислен-

ным производным полиненасыщенных жирных кислот, 

являются провоспалительными факторами [16]. Вместе с 

тем простагландины и лейкотриены, являясь мощными 

медиаторами воспаления, участвуют в этиопатогенезе 

многих опухолевых заболеваний. Установлено, что COX-

индуцируемая продукция PGE2 задействована в ключе-

вых аспектах злокачественного роста, включая пролифе-

рацию, инвазию и ангиогенез. COX-дефицитная опухоль 

изменяет воспалительный профиль опухоли и путем воз-

действия противоопухолевых медиаторов способствует 

иммуннозависимому подавлению опухоли. В связи с этим 

сочетанное применение COX-ингибиторов с иммунотера-

пией представляет собой перспективный подход к пода-

влению опухолевого роста [17].

Эйкозаноиды могут участвовать в канцерогенезе тол-

стого кишечника. Экспрессия генов COX-2 и COX-1 значи-

тельно повышена в большинстве видов рака ободочной и 

прямой кишки по сравнению с уровнями экспрессии в 

нормальной слизистой оболочке кишечника [18].

В эпидемиологическом исследовании было показано, 

что долгосрочное применение ингибиторов циклооксиге-

назного пути метаболизма арахидоновой кислоты способ-

ствует снижению риска развития рака толстой кишки [19].

Повышение уровней COX-2-индуцированного PGE2 

было зарегистрировано также в ткани опухоли молочной 

железы. Это позволило авторам сделать вывод о том, что 

высокие уровни COX-2-индуцированного PGE2 могут спо-

собствовать иммуносупрессии и непосредственному бло-

кированию противоопухолевого иммунитета, обуславли-

вая возникновение и прогрессирование опухоли. Исходя 

из полученных данных, авторы считают обоснованным 

сочетанное применение COX-2 ингибиторов и иммуноте-

рапии в лечении опухолевых заболеваний [20].

Wallace A.E., Sales K.J., Catalano R.D. выявили, что в 

аденокарциноме эндометрия возрастают уровни рецеп-

тора простагландина F (PGF-2alpha) [21]. Высокая экс-

прессия воспалительных СОХ-2 и простагландинов игра-

ет значимую роль в возникновении аденокарциномы 

эндометрия и коррелирует с ростом опухоли и уровнем 

ангиогенеза [22–24].

Исследование случай–контроль (2 028 случаев эпите-

лиального рака яичников и 2 091 женщина контрольной 

группы) позволило выявить, что риск рака яичника повы-

шается у женщин с умеренной (OR 1,22, 95% CI 1,05–1,42) 

и сильной (OR 1,34, 95% CI 1,09–1,65) менструальной 

болью по сравнению с женщинами с отсутствием боли 

или слабой болью при менструации. Выявлена ассоциа-

ция степени выраженности боли при менструации с 

гистотипом опухоли яичника, в частности сильной боли с 

эндометриоидным (OR 1,64, 95% CI 1,15–2,34) и светло-

клеточным вариантом опухолей (OR 1,91, 95% CI 1,11–

3,28) [25].

По-видимому, простагландины вносят определенный 

вклад и в онкологические риски при эндометриоидном 

процессе. Выявлена ассоциация между эндометриозом и 

раком яичников, раком молочной железы, раком эндоме-

трия и меланомой кожи [26].

Преимуществом в лечении и онкопрофилактике боль-

ных с дисменореей и эндометриоидным процессом обла-

дают не только НПВС, но и КОК. Данные 36 эпидемио-

логических исследований (27 276 случаев рака эндоме-

трия и 115 743 женщины контрольной группы) свиде-

тельствуют, что риск рака эндометрия снижается на 25% 

в течение каждых 5 лет приема КОК. Использование КОК 

в течение 10 лет снижает этот риск с 2,3 до 1,3 случая на 

100 женщин. Мощный онкопротективный эффект КОК в 

отношении рака эндометрия сохраняется в течение 30 

лет после окончания приема, и это означает, что у тех 

женщин, которые принимали КОК в возрасте ≤ 20 лет, 

сохраняется польза от этого лечения по достижении ими 

возраста ≥ 50 лет, когда распространенность рака эндо-

метрия наиболее высока [27].
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Анализ 45 эпидемиологических исследований, вклю-

чающих более 23 тыс. случаев рака яичников и более 87 

тыс. случаев контроля, показал, что использование КОК 

снижает риск развития рака яичников на 27% [28]. 

Причем прием КОК снижает риск развития рака яични-

ков также и у носителей мутаций BRCA1 (OR 0,56; 95%CI 

0,45–0,71) и BRCA2 (OR 0,39; 95% CI 0,23–0,66) [29].

С приемом КОК связывают снижение риска развития 

рака толстой кишки/прямой кишки (81%; 95% CI 0,69–

0,94) [30]. Известно, что КОК, кроме широкого спектра 

онкопротективных свойств, обладают целым рядом поло-

жительных неконтрацептивных преимуществ в отноше-

нии многочисленных гинекологических заболеваний. В 

частности, КОК эффективны как при первичной, так и при 

вторичной дисменорее. 

Таким образом, с учетом выявленных причинно-след-

ственных связей между дисменореей, эндометриоидным 

и опухолевым процессами можно утверждать, что свое-

временное лечение женщин репродуктивного возраста с 

дисменореей  – это не только повышение качества их 

жизни, но и профилактика возможных отдаленных ослож-

нений, особую роль в которой играют НПВС и КОК. 

Одним из признанных и эффективных НПВС на рос-

сийском рынке является Амелотекс® (действующее веще-

ство мелоксикам) – препарат, обладающий обезболиваю-

щим, противовоспалительным и жаропонижающим дей-

ствием. Противовоспалительное действие связано с тор-

можением ферментативной активности циклооксигена-

зы-2 (ЦОГ-2), участвующей в биосинтезе простагландинов. 

В меньшей степени мелоксикам действует па циклоокси-

геназу-1 (ЦОГ-1), участвующую в синтезе простагландина, 

защищающего слизистую оболочку желудочно-кишечно-

го тракта и принимающего участие в регуляции кровото-

ка в почках [31]. Амелотекс выпускается и в виде ректаль-

ных суппозиториев (7,5 и 15 мг). Максимальная суточная 

доза не должна превышать 15 мг. Перед применением 

суппозитория рекомендуется опорожнить кишечник [31].

Амелотекс (мелоксикам)  – малотоксичный НПВС, 

обладающий превосходным профилем общей безопас-

ности. Минимальный риск возникновения побочных 

реакций при сохранении клинического действия позво-

ляет считать Амелотекс одним из наиболее эффективных 

препаратов в лечении больных с первичной и вторичной 

дисменореей.
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Варикозное расширение вен нижних конечно-

стей является одним из самых распространен-

ных заболеваний периферических сосудов 

нижних конечностей и в 18–50% случаев осложняется 

образованием венозных трофических язв (ВТЯ) [1, 2]. 

Главный фактор развития трофических расстройств 

вследствие хронической венозной недостаточности 

(ХВН) – гемодинамические нарушения в венозной систе-

ме нижних конечностей, в патогенезе которых основную 

роль играет венозная гипертензия, приводящая к рас-

стройствам микроциркуляции [3, 4]. Изменения в микро-

циркуляторном русле характеризуются расширением 

капилляров и венул, замедлением кровотока по сосудам 

микроциркуляторного русла, вплоть до стаза, нарушением 

лимфообращения, увеличением артериовенозной разни-

цы по кислороду [5, 6]. Эти патофизиологические процес-

сы способствуют прогрессированию трофических измене-

ний кожного покрова, вплоть до образования язв [7]. 

Патогенетически обоснованные современные методы 

лечения ВТЯ, включающие хирургическую коррекцию 

патологической флебогемодинамики, обязательную эла-

стическую компрессию нижних конечностей, системную 

фармакотерапию, местное лечение с преимущественным 

применением специальных раневых покрытий, обеспе-

чивающих заживление в условиях влажной среды, спо-

собствовали в значительной степени улучшению как 

ближайших, так и отдаленных результатов.

Вместе с тем изучение причин неудовлетворительных 

результатов лечения показало, что одним из малоизучен-

ных факторов, влияющим на регенерацию кожного 

покрова, является дисбаланс в системе иммунного гоме-

остаза [8].
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ВЛИЯНИЕ
СИСТЕМНОЙ ЭНЗИМОТЕРАПИИ
НА ЗАЖИВЛЕНИЕ ВЕНОЗНЫХ ТРОФИЧЕСКИХ ЯЗВ 
В работе представлены данные клинического исследования по эффективности применения системной энзимотерапии у 

пациентов с варикозной болезнью вен нижних конечностей (ВБВНК) С6-клинического класса по классификации СЕАР. 

Исследование проводили в 2 группах. В основной группе (20 пациентов) в протокол консервативного лечения была 

дополнительно включена системная энзимотерапия (препарат Флогэнзим, «МУКОС Эмульсионс ГмбХ», Германия), в группе 

контроля (18 пациентов) применяли только консервативное лечение, включающее современные раневые покрытия, адап-

тированные к стадии раневого процесса, эластическую компрессию, и микронизированную очищенную фракцию флаво-

ноидов (МОФФ). Длительность лечения составила 1 месяц. В результате лечения в основной группе полное заживление 

язв задокументировано у 18 (90%) пациентов, в контрольной группе – у 9 больных (50%). Анализ показателей иммунного 

гомеостаза, влияющих на воспалительный процесс, показал существенное снижение абсолютного и относительного содер-

жания CD4+CD25Bright-клеток и повышение Т-лимфоцитов с фенотипом CD4+CD45RO+ в основной группе, что соответство-

вало наблюдаемым положительным изменениям в клинической картине. Включение в протокол лечения препарата 

системной энзимотерапии Флогэнзим способствовало быстрому регрессу клинических симптомов ХВН и ускорению про-

цесса регенерации венозных трофических язв в I–III стадии раневого процесса.

Ключевые слова: варикозная болезнь вен нижних конечностей, трофическая язва, системная энзимотерапия, Флогэнзим.
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EFFECT OF SYSTEMIC ENZYME THERAPY ON HEALING OF VENOUS TROPHIC ULCERS 

The article provides the data of the clinical study on effectiveness of application of the systemic enzyme therapy in patients 

with varicose veins of lower extremities of C6 clinical class by CEAP classification. The study was conducted in 2 groups. In the 

major group (20 patients) the protocol of the conservative therapy included systemic enzyme therapy (Flogenzyme MUCOS 

Emulsions GmbH, Germany), the control group included only conservative therapy including modern wound coverings adapted 

to the stage of the wound process, elastic compression and micronized purified fraction of flavonoids. The duration of therapy 

was 1 month. As a result of therapy complete ulcer healing was registered in 18(90%) of patients, in the control group – in 9 

patients (50%). The analysis of immune hemostasis values affecting the inflammatory process showed considerable reduction 

of absolute and relative content of CD4+CD25Bright-cells and increase of T-lymphocytes with phenotype CD4+CD45RO+ in the 

major group, which corresponded to the positive changes in the clinical pattern. Inclusion in the therapeutic protocol of the 

systemic enzyme therapy drug Flogenzyme contributed to quick regression of the clinical symptoms of the chronic venous insuf-

ficiency and acceleration of the process of regeneration of the venous trophic ulcers at stage I-III of the wound process.

Keywords: varicose veins of lower extremities, trophic ulcer, systemic enzyme therapy, Flogenzyme.
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В этой связи заслуживает внимания исследование 

наиболее значимых показателей иммунной системы, 

характеризующих хроническое воспаление и возмож-

ность их коррекции, одним из возможных вариантов 

которой является системная энзимотерапия (СЭТ).

Многочисленные работы показали эффективность 

применения системной энзимотерапии у пациентов, стра-

дающих ХВН, на фоне посттромбофлебитической болез-

ни и варикозной болезни вен нижних конечностей. Были 

отмечены такие клинически значимые изменения, как 

уменьшение болевого синдрома, регресс отека нижних 

конечностей, улучшение венозной гемодинамики [9, 10]. 

Механизм действия СЭТ основан на воздействии 

гидролитических энзимов, влияющих на ключевые про-

цессы жизнедеятельности организма и обладающих про-

тивовоспалительным действием. После поступления пре-

парата в организм происходит связывание энзимов с 

α-2-макроглобулином и образуется комплекс, регулирую-

щий оптимальный уровень и соотношение провоспали-

тельных и противовоспалительных цитокинов, а также 

уменьшение тромбогенной активации эндотелия и агре-

гации тромбоцитов, что приводит к улучшению микро-

циркуляции в поврежденных тканях и повышает качество 

снабжения ткани кислородом и питательными вещества-

ми. Протеолитические энзимы ускоряют распад медиато-

ров воспаления (гистамин, серотонин, брадикинин, про-

стагландины), нормализуют активность фагоцитов и есте-

ственных киллерных клеток [11–15].

С этих позиций представляет интерес изучение воз-

можностей улучшения результатов лечения ВТЯ посред-

ством системной энзимотерапии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведено лечение 38 пациентов с ВБВНК с 

рецидивирующими венозными трофическими язвами 

(С6-клинический класс по классификации СЕАР).

Пациенты были разделены на две группы. В первой, 

основной, группе было 20 пациентов (средний возраст 

61,2 ± 12,6 года, старше 60 лет – 13 человек (65,0%)), из 

которых было 13 женщин (65,0%) и 7 мужчин (35,0%). В 

этой группе проводили консервативное лечение: местно – 

современные раневые покрытия соответственно стадии 

раневого процесса, эластическую компрессию специаль-

ными противоязвенными гольфами и системную фармако-

терапию на основе микронизированной очищенной фрак-

ции флавоноидов. Наряду с этим дополнительно применя-

ли системную энзимотерапию препаратом Флогэнзим (по 

3 таблетки три раза в день). Вторая, контрольная, группа 

включала 18 пациентов С6-клинического класса (средний 

возраст 60,1 ± 10,5 года, старше 60 лет – 10 (55,6%)), из них 

12 женщин (66,7%) и 6 мужчин (33,3%). В контрольной 

группе применяли консервативное лечение без включе-

ния в протокол лечения СЭТ.

Длительность лечения составила 30 ± 5 дней, с контроль-

ными осмотрами пациентов с интервалом 1 раз в неделю. 

Критериями включения было наличие рецидивных 

венозных трофических язв в I, II, III стадии раневого про-

цесса с площадью язвенного дефекта до 30 см2 у пациен-

тов в возрасте от 18 до 82 лет. 

Критериями исключения были сопутствующий сахар-

ный диабет I и II типа, облитерирующий атеросклероз 

артерий нижних конечностей, системный васкулит, рев-

матоидный артрит, заболевания, требующие гормоноте-

рапии и иммунокоррекции.

Обе группы были сопоставимы по основным параме-

трам, таким как пол, возраст, площадь язвенного дефекта, 

длительность заболевания, стадия раневого процесса, 

сопутствующие заболевания.

Для оценки тяжести проявлений ХВН (тяжесть в ногах, 

боль, отеки, судороги) и объективного анализа динамики 

раневого процесса (состояние трофической язвы, а также 

окружающих ее кожных покровов) мы использовали шкалу 

оценки клинических проявлений ХВН в баллах (Venous 

Clinical Severity Score, VCSS) и оригинальную шкалу оценки 

состояния язвы и кожных покровов в баллах. По VCSS про-

водили оценку симптомов ХВН до и после лечения, оценку 

состояния язвы – до и через 1 месяц после лечения. Для 

оценки дискомфорта в повседневной жизни пациентов с 

трофическими язвами использовали визуально-аналого-

вую шкалу (Visual Analogue Scale, VAS).

У всех больных было проведено изучение параметров 

иммунного гомеостаза, которое включало в себя исследо-

вание поверхностных рецепторных структур лимфоцитов 

методом иммунофлюоресцентного анализа (цитофлуори-

метр FACS Calibur) с использованием моноклональных 

антител (IQ Products, Нидерланды). Также нами была изу-

чена способность иммуноцитов секретировать цитокины в 

системе in vitro, которые изучали в 24-часовых нестиму-

лированных и стимулированных Lipopolysaccarides from 

Escherichia coli O127 (ЛПС, Sigma) и определяли методом 

проточной цитометрии. Влияние этих субпопуляций иммуно-

компетентных клеток заключается в подавлении синтеза 

провоспалительных цитокинов и антигенпрезентирующих 

функций дендритных клеток и макрофагов, в индукции 

апоптоза клеток, снижении генерации Т-хелперов I и II 

типа (Th1, Th2), а также продукции ими цитокинов. 

Также нами проведено бактериологическое исследо-

вание отделяемого с поверхности язвы до лечения, через 

2 недели и среди незаживших язв в конце лечения. 

Изучение причин неудовлетворительных 
результатов лечения показало, что одним
из малоизученных факторов, влияющим
на регенерацию кожного покрова, является 
дисбаланс в системе иммунного гомеостаза 

Многочисленные работы показали 
эффективность применения системной 
энзимотерапии у пациентов, страдающих ХВН 
на фоне посттромбофлебитической болезни
и варикозной болезни вен нижних конечностей
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Культуры идентифицировали на полуавтоматических 

анализаторах Sceptor и Crystal (Becton Dickinson). 

С целью подтверждения диагноза ВБВНК и исключе-

ния облитерирующего атеросклероза артерий нижних 

конечностей всем пациентам выполняли ультразвуковое 

ангиосканирование. 

Статистическую обработку результатов исследований 

проводили с помощью пакета прикладных программ 

Statistica 6.0 (StatSoft, США). Достоверность межгруппо-

вых различий определяли с использованием t-критерия 

Стьюдента. Статистически значимыми изменениями сред-

них величин считали р < 0,05. Данные в таблицах пред-

ставлены в виде М ± m.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В результате проведенного лечения в основной груп-

пе в конце лечения язвы зажили у 18 (90%) пациентов, в 

контрольной группе – у 9 (50%) (табл. 1).

Активная эпителизация начиналась с 3-й недели лече-

ния в обеих группах. Вместе с тем она была более интен-

сивной в 1-й группе – зажило 40% язв, в то время как во 

2-й группе в два раза меньше – 22,2%. К концу месяца 

большинство язвенных дефектов у пациентов 1-й группы 

зажило (75%), в контрольной группе  – лишь у каждого 

третьего больного.

Также отмечено, что начиная со второго визита клини-

ческие проявления ХВН, такие как болевой синдром, 

наличие венозного отека, распространенность гиперпиг-

ментации и ее интенсивность, уплотнение мягких тканей, 

гиперемия в области язвенного дефекта, у пациентов, 

применявших СЭТ, уменьшались.

В основной группе, по сравнению с контрольной, про-

исходило статистически достоверно более быстрое очище-

ние язвенной поверхности от гноя и некротических тканей, 

уменьшение индурации, зоны перифокального воспаления, 

был отмечен более активный рост сочной грануляционной 

ткани, краевая эпителизация (табл. 2, рис.). 

Таблица 1.    Количество язв (%), заживших в процессе 
стандартного консервативного лечения и 
дополнительного применения СЭТ

Сроки 
заживления

Основная группа
(Флогэнзим)

Контрольная группа

(n = 20) (n = 18)

1-я неделя 0 0

2-я неделя 0 0

3-я неделя 8 (40%) 4 (22,2%)

4-я неделя 7 (35%) 2 (11,1%)

5-я неделя 3 (15%) 3 (16,7%)

Всего 18 (90%) 9 (50%)

Рисунок.    Больной Р., 69 лет, ВБВНК, рецидивирующая язва левой голени

А – вид трофической язвы до лечения. Грануляции вялые, эпителизация отсутствует, имеются фибринозные наложения, гиперемия и мацерация окружающих тканей; Б – вид трофической 

язвы левой голени через 2 недели лечения. Полное очищение язвенной поверхности от фибрина, купирование воспаления окружающих тканей, появилась краевая эпителизация;

В – полная эпителизация язвенного дефекта через 4 недели

А Б В

Таблица 2.    Изменения клинических проявлений и состояние кожных покровов в процессе лечения (в баллах) (М ± m)

Оцениваемые 
параметры (баллы)

Основная группа (n = 20) Контрольная группа (n = 18)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Раневая боль 2,4 ± 2,1 0,2 ± 0,6# 2,9 ± 1,9 1,3 ± 1,5#

Гиперпигментация 1 1 1 1

Мацерация 0,4 ± 0,5 0# 0,4 ± 0,5 0,2 ± 0,4#

Гиперемия 0,7 ± 0,5 0# 0,7 ± 0,5 0,3 ± 0,4#

Экзематозный дерматит 0 0 0 0

# Достоверное различие показателей после лечения (р < 0,05).
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Изменения в клинической картине и в системе иммун-

ного гомеостаза сопровождались изменениями в картине 

микробного пейзажа. В начале лечения отмечалось нали-

чие Staphylococcus aureus у 40% пациентов, еще у 10% 

пациентов он встречался в ассоциации с другими микро-

организмами, через 2 недели лечения у всех пациентов 

была выявлена только непатогенная и условно-патоген-

ная микрофлора ниже критического уровня бактериаль-

ной контаминации.

Наряду с этим в процессе лечения отмечено уменьше-

ние клинических проявлений ХВН по шкале VCSS, а также 

по визуально-аналоговой шкале дискомфорта как в 

основной группе, так и в контрольной группе (с 4,9 ± 2,1 

до 0,3 ± 0,8 и с 5,5 ± 1,1 до 1,2 ± 1,4 см соответственно), 

изменения статистически достоверны – р < 0,05.

Проведенный нами анализ изменений количества 

Treg-лимфоцитов показал, что у пациентов основной груп-

пы, получавших дополнительно препарат Флогэнзим, после 

завершения курса лечения наблюдалось значительное 

снижение абсолютного и относительного содержания 

CD4+CD25Bright-клеток (p < 0,05) (табл. 3). У пациентов груп-

пы сравнения, напротив, было выявлено повышение уров-

ня этой субпопуляции Т-клеток. Влияние этой субпопуля-

ции иммунокомпетентных клеток заключается в подавле-

нии продукции провоспалительных цитокинов и антиген-

презентирующих функций дендритных клеток и макрофа-

гов в результате нарушений в механизмах апоптоза. Также 

в контрольной группе было отмечено значительное 

повышение относительного содержания в перифериче-

ской крови Т-лимфо цитов с фенотипом CD4+CD45RА+, а в 

основной группе – с фенотипом CD4+CD45RO+. При ана-

лизе количества Т-лимфоцитов, экспрессирующих разные 

изоформы CD45, было отмечено, что в контрольной группе 

значения соотно шений CD4+CD45RA+/CD4+CD45RO+ и 

CD45RA+/CD45RO+ после завершения курса лечения 

практически не отличались от исходных, в то время как в 

основной группе существенно снижались (табл. 3). Важным 

преимуществом Т-клеток памяти, постоянно циркулирую-

щих даже при отсут ствии всякого воспаления, над наивны-

ми Т-лимфо цитами является их способность к обнаруже-

нию чужеродного антигена и его элиминации задолго до 

того, как он достигнет вторичных лимфоидных структур.

У пациентов основной группы после завершения 

курса лечения была выявлена разнонаправленная дина-

мика содержания в крови Treg-клеток и Т-клеток памяти, 

которая соответствовала наблюдаемым положительным 

изменениям в клинической картине. Это свидетельствует 

о повышении эффективности иммунного ответа за счет 

включения в протокол лечения препарата Флогэнзим. 

Проведенная оценка способности мононуклеаров 

синтезировать противовоспалительные цитокины 

ИЛ-10 и ИЛ-4 позволила отметить, что у больных обеих 

групп наблюдается повышение содержания этих цито-

кинов в нестимулированных культурах клеток. В ответ 

Таблица 3.    Изменения субпопуляции лимфоцитов в периферической крови у больных ВБВНК С6-класса в процессе 
лечения (М ± m)

Показатели
Основная группа (n = 20) Контрольная группа (n = 18)

до лечения после лечения до лечения после лечения

CD4+ CD25Bright отн., % 3,2 ± 0,29 2,4 ± 0,24* 2,43 ± 0,28 3,5 ± 0,27*

CD4+CD45RA отн., % 16,8 ± 2,0 16,3 ± 2,1 15,8 ± 1,7 20,4 ± 2,0*

CD45RA отн., % 57,4 ± 1,8 54,0 ± 1,8* 53,3 ± 2,5 63,0 ± 2,3*

CD4+CD45RО+ отн., % 26,7 ± 1,6; 30,9 ± 1,5* 25,9 ± 1,4 28,4 ± 1,1

CD45RO+ отн., % 36,5 ± 1,9 44,8 ± 2,2* 38,6 ± 2,5 41,6 ± 2,0

CD4+CD45RA+/ CD4+CD45RО+ 0,7 ± 0,1 0,5 ± 0,08* 0,6 ± 0,07 0,7 ± 0,08

CD45RA+/CD45RО+ 1,6 ± 0,1 1,3 ± 0,1* 1,4 ± 0,1 1,5 ± 0,1

* Достоверное различие (р < 0,05).

Важным преимуществом Т-клеток памяти, 
постоянно циркулирующих даже при 
отсутствии всякого воспаления, над наивными 
Т-лимфоцитами является их способность
к обнаружению чужеродного антигена и его 
элиминации задолго до того, как он достигнет 
вторичных лимфоидных структур

Положительное влияние системной 
энзимотерапии препаратом Флогэнзим на 
циркулирующие Т-клетки памяти (CD4+CD45RO+) 
и регуляторные Т-клетки (CD4+CD25Bright) 
свидетельствует о снижении напряженности 
функционирования Т-звена адаптивного 
иммунитета
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на стимуляцию липополисахаридом у больных кон-

трольной группы продукция ИЛ-10 и ИЛ-4 снижалась, а 

у больных основной группы, получающих Флогэнзим, 

существенно не отличалась от уровня до начала курса 

лечения. Это наблюдение позволяет сделать, с нашей 

точки зрения, вполне обоснованное предположение, 

что системная энзимотерапия оказывает протективное 

действие на функциональное состояние цитокиновой 

системы.

Таким образом, положительное влияние системной 

энзимотерапии препаратом Флогэнзим на циркулирую-

щие Т-клетки памяти (CD4+CD45RO+) и регуляторные 

Т-клетки (CD4+CD25Bright) свидетельствует о снижении 

напряженности функционирования Т-звена адаптивного 

иммунитета. Клиническими проявлениями этого является 

нивелирование симптомов ХВН, ускорение процессов 

регенерации. Дополнительное включение системной 

энзимотерапии препаратом Флогэнзим в протокол кон-

сервативного лечения у пациентов с трофическими язва-

ми, наряду с компрессионным лечением, флебоактивны-

ми препаратами и современными методами ведения 

раневого процесса, достоверно повышает скорость и 

частоту их заживления и тем самым способствует улучше-

нию результатов лечения.

В ответ на стимуляцию липополисахаридом
у больных контрольной группы продукция ИЛ-10 
и ИЛ-4 снижалась, а у больных основной группы, 
получающих Флогэнзим, существенно
не отличалась от уровня до начала курса лечения
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Депрессия развивается примерно у трети паци-

ентов, перенесших инсульт [3, 14], что ухудша-

ет когнитивные функции, качество жизни, 

затрудняет реабилитацию и повышает риск повторного 

инсульта [13, 15]. Если признаки большого депрессивного 

расстройства, по данным различных исследований, опре-

деляются у 10–32% больных в постинсультном периоде, 

то легкое депрессивное расстройство отмечается почти у 

40% [7, 11]. Диагностика аффективных расстройств у этой 

категории пациентов затруднена из-за речевых и когни-

тивных нарушений, поэтому требует оценки эмоциональ-

ного состояния и консультации психиатра [2, 6, 11].

Для лечения постинсультной депрессии широко 

используются антидепрессанты – селективные ингибито-

ры обратного захвата серотонина (СИОЗС) и психотера-

пия, направленная на повышение бытовой и социальной 

активности [3, 5, 10, 13, 15, 18]. Больным, перенесшим 

инсульт, не рекомендуется назначать трициклические 

антидепрессанты из-за их возможных побочных эффек-

тов, обусловленных альфа1-адренергическим блокирую-

щим, антихолинергическим и гистаминергическим дей-

ствием. 

Венлафаксин (венлафаксина гидрохлорид  – 

[2-диметиламино-1-(4-метоксифенил)-этил] цикло гексан-

1-ол), относимый к антидепрессантам III поколения [1], 

является препаратом из группы антидепрессантов «двой-

ного действия», фармакологические эффекты которых 

определяются влиянием на обратный захват как серото-

нина, так и норадреналина [16, 17, 20]. Причем серото-

нинергический эффект значительно преобладает, что 

делает венлафаксин сопоставимым с преператами 

СИОЗС [23]. При оценке как краткосрочного ответа на 

терапию, так и долговременной эффективности венла-

факсин также сопоставим и с трициклическими антиде-

прессантами, при его несомненно лучшей переносимо-

сти [9, 17, 19–21]. Имеются данные фармакоэкономиче-

ских исследований, свидетельствующие о преимуще-

ствах венлафаксина над антидепрессантами других 

фармакологических групп, наиболее важными из кото-

рых являются его безопасность и переносимость [8, 22]. 

И.Н. АГАМАМЕДОВА, к.м.н., Т.Е. НИКИТИНА, к.м.н.

Московский научно-исследовательский институт психиатрии – филиал Федерального медицинского исследовательского центра 

психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского 

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ 
ПОСТИНСУЛЬТНЫХ ДЕПРЕССИЙ:
ВЕНЛАФАКСИН И КОГНИТИВНО-ПОВЕДЕНЧЕСКАЯ ПСИХОТЕРАПИЯ
Представлен опыт комбинированной терапии (венлафаксином и когнитивно-поведенческой психотерапии) постинсульт-

ных депрессий у пациентов реабилитационного стационара. Было обследовано 38 больных с органическим депрессивным 

расстройством различной степени тяжести по МКБ-10. По доминирующему аффекту пациенты были разделены на 4 груп-

пы  – с преобладанием тревожного компонента, тоскливо-тревожный смешанный вариант, «классическая» тоскливая 

депрессия и астено-депрессивный синдром с неустойчивым основным аффектом. С использованием психометрических 

шкал HADS, HARS, CGI-S и CGI-I показана эффективность сочетанной терапии в отношении всех компонентов постинсульт-

ной депрессии, отмечена опережающая редукция тревожного компонента. Наибольшую эффективность сочетанная тера-

пия показала при лечении тревожных депрессий умеренной степени тяжести. Была отмечена хорошая переносимость и 

безопасность венлафаксина. Сделан вывод о целесообразности применения венлафаксина в сочетании с когнитивно-пове-

денческой психотерапией в реабилитации неврологических больных в постинсультном периоде. 

Ключевые слова: венлафаксин, когнитивно-поведенческая психотерапия, постинсультная депрессия, реабилитация невро-

логических больных.
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COMBINED THERAPY OF POST-STROKE DEPRESSIONS: VENFLAXIN AND COGNITIVE-BEHAVIORIAL PSYCHOTHERAPY

An experience of combined therapy (by Venflaxin and cognitive-behavioral psychotherapy) of post-stroke depressions of the 

rehabilitation inpatient department patients. 38 patients with organic depressive disturbance of various severity degree by ICD-

10 were examined. By the domineering effect the patients were divided in 4 groups – with predominance of the anxiety com-

ponent, melancholy-anxiety combined variant, “classical” melancholic depression and astheno-depressive syndrome with the 

unstable main effect. With use of the psychometric scales HADS, HARS, CGI-S и CGI-I effectiveness of the combined therapy was 

demonstrated with respect to all components of the post-stroke depression, advanced reduction of the anxiety component was 

observed. Good tolerability and safety of Venlafaxin was noted. A conclusion about the rationality to use Venflaxin in a combina-

tion with a cognitive-behavioral psychotherapy and rehabilitation of neurologic patients in the post-stroke period. 

Keywords: Venlafaxin, cognitive-behavioral psychotherapy, post-stroke depression, neurologic patient rehabilitation.
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При применении более высоких доз венлафаксина 

появляется норадренергический эффект и, соответ-

ственно, реализуется его двойное действие. Кроме того, 

в высоких дозах препарат обладает дофаминергиче-

ским эффектом, повышая дофаминовую нейротрансмис-

сию в передних отделах коры [20]. Таким образом, в 

высоких дозах венлафаксин оказывает действие на все 

нейромедиаторы, вовлеченные в патогенез депрессии, 

что говорит о его эффективности при различных вари-

антах расстройств тревожно-депрессивного спектра. 

Данные проведенных в последние годы контролируе-

мых клинических исследований подтверждают терапев-

тическую эффективность венлафаксина на практике [4].

Целью настоящего исследования является оценка 

терапевтической эффективности венлафаксина в сочета-

нии с когнитивно-поведенческой психотерапией у невро-

логических пациентов с постинсультной депрессией. 

Данное исследование проводилось на базе психотера-

певтического кабинета Московской многопрофильной 

клиники медицинской реабилитации  – филиала № 3 

Научно-практического центра медицинской радиологии.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Основными методами исследования являлись клини-

ко-психопатологический с использованием психометри-

ческих шкал  – депрессии и тревоги Гамильтона (HDRS, 

HARS), общего клинического впечатления для оценки 

тяжести заболевания (CGI-S) и улучшения (CGI-I).

Препарат венлафаксин назначался в стартовой дозе 

75 мг/сут (по 37,5 мг утром и вечером) в виде монотера-

пии, через 2 недели доза повышалась до 150 мг/сут (по 

75 мг утром и вечером). При нарушениях ночного сна 

допускалось кратковременное (от 2 до 5 дней) назначе-

ние доксиламина 15 мг на ночь. Для лечения соматиче-

ских заболеваний использовались препараты, не облада-

ющие психотропной активностью. Динамика состояния 

регистрировалась в ходе 5 визитов: визит 1 – стартовая 

оценка, визит 2 – оценка состояния через 1 неделю, визит 

3  – оценка состояния через 2 недели, визит 4 через 3 

недели и завершающий визит 5 проводился после 4 

недель терапии, перед выпиской из стационара.

Когнитивно-поведенческая терапия была направлена 

на коррекцию дезадаптивных форм поведения и ирраци-

ональных установок, изменение отношения к  болезни 

и  лечению, выработку навыка планирования и  создание 

Депрессия развивается примерно у трети 
пациентов, перенесших инсульт, что ухудшает 
когнитивные функции, качество жизни, 
затрудняет реабилитацию и повышает риск 
повторного инсульта
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адекватной жизненной перспективы. Пациентам оказыва-

лась помощь в осознании нейропсихологических наруше-

ний, создании копинг-стратегий, направленных на овладе-

ние адаптивными способами поведения, создании пози-

тивных установок и развитие альтернативных интересов. 

Психотерапия включала в себя 8 индивидуальных сессий.

Критериями эффективности считалось снижение на 

50% и более от исходных значений среднего балла по 

HDRS и HARS, показатели «значительное улучшение» и 

«умеренное улучшение» по CGI-I. Статистическая обра-

ботка материала производилась с использованием мето-

дов описательной статистики, а также методов непараме-

трической статистики. Статистическая достоверность уста-

навливалась на уровне p = 0,05.

ХАРАКТЕРИСТИКА ВЫБОРКИ

В исследование были включены 38 пациентов в воз-

расте от 60 до 75 лет (26 женщин и 12 мужчин; средний 

возраст 66,8 ± 5,0 лет), состояние которых определялось 

клинически выраженным депрессивным синдромом в 

рамках органического депрессивного расстройства (F06.3) 

по МКБ-10. Критериями исключения являлось общее тяже-

лое соматическое состояние в фазе декомпенсации, а 

также прием психотропных препаратов в течение двух 

недель, предшествующих включению в исследование.

На момент включения в исследование в статусе всех 

пациентов присутствовали разные психопатологические 

проявления депрессии. По доминирующему аффекту 

большинство состояний (n = 18) можно было отнести к 

тоскливо-тревожному депрессивному синдрому (смешан-

ный вариант). В 6 наблюдениях (n = 6) к началу терапии 

состояние определялось как «классическая» тоскливая 

депрессия с подавленностью, явлениями витальной тоски 

в виде диффузного ощущения гнета, тяжести в груди, у 8 

пациентов (n = 8) отмечалась гипотимия с преобладанием 

тревожного компонента – беспредметного беспокойства, 

внутреннего напряжения, предчувствия несчастья (тре-

вожная депрессия). В остальных случаях состояние соот-

ветствовало астено-депрессивному синдрому (n = 6) с 

недифференцированным или неустойчивым основным 

аффектом и разными астеническими, апатическими и 

психовегетативными нарушениями, у них сниженное 

настроение сопровождалось дефицитом побуждений, 

утратой жизненного тонуса, вялостью, безразличием ко 

всему окружающему (табл.).

15 (39,5%) пациентов страдали умеренной депрессией 

по CGI-S , у них средний стартовый балл по шкале HDRS 

составил 17,2 ± 2,0, по шкале HARS – 24,5 ± 1,6 баллов. У 

17 (44,7%) больных диагностировалась депрессия легкой 

степени выраженности, у них средний балл по шкале 

HDRS составил 12,4 ± 1,5, по шкале HARS  – 15,5 ± 2,4 

баллов. У 6 (15,8%) пациентов было обнаружено депрес-

сивное расстройство выраженной степени тяжести со 

средними баллами 21,8 ± 1,2 и 28,5 ± 2,6 по шкалам HDRS 

и HARS соответственно.

В ходе терапии отмечалось значительное уменьшение 

показателей, отражающих как депрессивные, так и тре-

вожные проявления. Это подтверждалось достоверной 

редукцией исходных баллов по шкалам HDRS и HARS 

(рис. 1а, 1б). Значимое обратное развитие тревожного 

аффекта(p < 0,05) у обследуемых пациентов наблюдалось 

через неделю терапии, а депрессивного аффекта(p < 

0,05) – со 2-й недели лечения и становилось более выра-

женным на фоне дальнейшей терапии с непрерывным 

улучшением показателей вплоть до последней 4-й неде-

ли терапии (p <-0,01).

По эффективности лечения больные были разделены 

на респондеров  – 27 пациентов (71,0%) и нонреспонде-

ров – 11 больных (29,0%). В группе респондеров к момен-

ту завершения исследования по шкале общего клиниче-

ского впечатления «выраженное улучшение» отмечалось у 

15 (55,6%), «умеренное улучшение» – у 12 (44,4%) пациен-

тов. Причем в группе с выраженным улучшением оказа-

лось по 7 (46,7%) пациентов с тревожной депрессией и 

тревожно-депрессивным вариантом состояния и 1 (6,6%) 

пациент с классической депрессией. В группу нонреспон-

деров вошли 5 больных (45,4%) с астено-депрессивным 

вариантом депрессии, 4 (36,4%) с «классической» депрес-

сией и 2 (18,2%) со смешанной депрессией (рис. 2). В этой 

же группе наблюдались кратковременные побочные явле-

ния – тошнота (у 4 пациентов) и незначительные подъемы 

артериального давления (у 3 пациентов). Ни один случай 

не повлек за собой отмену венлафаксина.

Рисунок 1.    Динамика общего показателя по шкале HDRS (а) 
и по шкале HARS (б) при депрессиях различной тяжести (n = 38)
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Таблица.    Распределение больных в зависимости
от синдромального варианта депрессии (n = 38)

Вариант депрессии
Число больных

Абс. %

смешанный тревожно-депрессивный 18 47,3

«классический» тоскливый 6 15,8

тревожный 8 21,1

астено-депрессивный 6 15,8

всего 38 100,0
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Как следует из рисунка 2, наиболее выраженное улуч-

шение отмечалось у пациентов с тревожным вариантом 

депрессии (87,5% больных этой группы показали выра-

женное улучшение, 12,5%  – умеренное улучшение). 

Хорошо поддавались терапии смешанные тревожно-

депрессивные состояния (у 50,0% больных отмечалось 

выраженное и у 38,9% умеренное улучшение). Наихудшие 

результаты показали пациенты с астено-депрессивным 

вариантом депрессии (лишь у 16,7% этих больных было 

умеренное улучшение). При этом статистический анализ 

свидетельствует о наличии достоверных статистических 

различий между указанными группами по всем результа-

там терапии по CGI-I (p = 0,05). 

Обращает на себя внимание опережающая редукция 

тревожных симптомов по сравнению с тоскливым и 

астено-депрессивным вариантами депрессий. Через 

неделю терапии у пациентов улучшался ночной сон, 

менее выраженными становились ранние пробуждения 

и трудности засыпания, менее интенсивным чувство 

внутреннего напряжения. К концу 2-й недели наступив-

шее улучшение становилось более отчетливым, улуч-

шался аппетит, выравнивалось настроение, пациенты 

становились активнее, интересовались психотерапевти-

ческими сессиями, охотнее общались с психотерапев-

том. В конце 4 недели редуцировалась тоска и ипохон-

дрические переживания, при этом актуальными остава-

лись астенические симптомы, снижение трудоспособ-

ности и концентрации внимания. 

Таким образом, венлафаксин является эффективным 

препаратом для терапии постинсультных депрессий. 

Когнитивно-поведенческая психотерапия, направленная 

на повышение бытовой и социальной активности допол-

няет эффект фармакотерапии и способствует повышению 

комплаентности больных. Терапевтический эффект соче-

танной терапии быстро реализуется. Клинически значи-

мая редукция психопатологических нарушений начина-

ется со 2-й недели терапии, показывая опережающий 

противотревожный эффект. Наибольшая эффективность 

сочетанной терапии отмечается при терапии тревожных 

депрессий умеренной степени тяжести. Венлафаксин 

показывает хорошую переносимость, безопасность, что 

позволяет использовать его для реабилитации невроло-

гических больных в постинсультном периоде.

Рисунок 2.    Результаты терапии по шкале CGI в группах 
больных с различным вариантом депрессии
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Для лечения постинсультной депрессии широко 
используются антидепрессанты – селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) и психотерапия, направленная на 
повышение бытовой и социальной активности
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Нарушения мозгового кровообращения занима-

ют одно из первых мест среди причин инвали-

дизации населения, поэтому реабилитация 

постинсультных больных является актуальной медицин-

ской и социальной проблемой современного здравоох-

ранения. У значительной части больных, перенесших 

инсульт (И), наряду с двигательными нарушениями раз-

виваются различные нарушения высших психических 

функций (ВПФ), что может значительно затруднять психи-

ческую и социальную реадаптацию пациентов, снижать 

качество их жизни.

Вторым по значимости и распространенности постин-

сультным дефектом являются речевые нарушения. 

Постинсультные речевые нарушения можно разделить на 

две основные группы: афазию и дизартрию. По данным 

Регистра инсульта НИИ неврологии РАМН (1986), к концу 

острого периода инсульта афазия наблюдается у 35,9%, 

дизартрия  – у 13,4% больных [1]. Кроме относительно 

изученных речевых нарушений, у постинсультных боль-

ных наблюдаются и другие нарушения высших функций: 

когнитивные нарушения (КН), включающие дефицит вни-

мания, снижение памяти, замедленность мышления и 

снижение быстроты психических процессов, доходящие в 

ряде случаев до деменции; эмоционально-волевые нару-

шения (депрессия, аспонтанность, снижение двигатель-

ной и психической активности); развитие психопатологи-

ческих синдромов, таких как «правополушарный син-

дром» (для которого характерна конструктивно-про-

странственная апраксоагнозия, анозогнозия, нарушение 

схемы тела, односторонняя пространственная агнозия), 

«лобный синдром». Этим последствиям острых наруше-

ний мозгового кровообращения уделяется относительно 

мало внимания, при том что КН во многом определяют 

исход реабилитационных мероприятий и качество жизни 

пациента. Нарушения памяти, по данным разных авторов, 

наблюдаются у 23–55% больных в первые 3 месяца 

после И. К концу первого года количество больных с 

нарушением памяти уменьшается до 11–31%. По данным 

А.Н. Бойко и соавт. [2], частота КН у больных, перенесших 

И, достигает 68%. По сведениям И.В. Дамулина [3], КН 

наблюдаются у 40–70% больных, перенесших И. Частота 

деменций у больных, перенесших И, может достигать 

26%, причем с возрастом она имеет тенденцию к увели-

чению [4, 5]. У больных старше 60 лет риск возникнове-

ния деменции в первые 3 месяца после И в 9 раз выше, 

чем у лиц без И. У больных, перенесших И в возрасте 

60–69 лет, деменция развивается в 15% случаев, в воз-

расте 70–79 лет – в 26% случаев, старше 80 лет – в 36% 

случаев. Частота умеренных когнитивных расстройств 

(УКР) еще большая. По данным разных исследователей, 

повторные И ассоциируются с более высоким риском 

развития КН. 

КН разной степени выраженности наблюдаются у 

подавляющего большинства больных (87,4%), перенес-

ших И [6, 7]. Снижение зрительной памяти и внимания 

преобладают у больных с глубокими очагами в правом 

Н.В. ШАХПАРОНОВА, д.м.н., А.С. КАДЫКОВ, д.м.н., профессор, А.А. ТЕЛЕНКОВ, к.м.н.
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ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ
КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ СОСУДИСТОГО ГЕНЕЗА
Нарушения мозгового кровообращения занимают одно из первых мест среди причин инвалидизации населения, поэтому 

реабилитация постинсультных больных является актуальной медицинской и социальной проблемой современного здра-

воохранения. У значительной части больных, перенесших инсульт, наряду с двигательными нарушениями, развиваются 

различные нарушения высших психических функций, в том числе когнитивные нарушения (КН), включающие дефицит 

внимания, снижение памяти, замедленность мышления и быстроты психических процессов, вплоть до развития деменции. 

Этому аспекту последствий острых нарушений мозгового кровообращения уделяется недостаточно внимания, при том что 

КН во многом определяют исход реабилитационных мероприятий и качество жизни пациента. В статье рассматриваются 

современные подходы к диагностике и принципы терапии умеренных когнитивных нарушений сосудистого генеза. 
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Strokes are one of the most frequent reasons of population disability, that’s why rehabilitation of post-stroke patients is an 

urgent medical and social problem of modern healthcare system. In a considerable share of patients affected by stroke various 

disturbances of the higher psychic functions develop, including attention deficit, memory reduction, deceleration of thinking and 

quickness of psychic processes, up to dementia development. This aspect of stroke consequences is downplayed, at the same 
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полушарии головного мозга, снижение слухоречевой 

памяти  – у больных с очагами в левом полушарии. 

Многие исследователи подчеркивают центральную роль 

таламуса в развитии выраженных КН после И [8,9]. С 

поражением таламуса ассоциированы нарушения памяти, 

исполнительных функций, речи. Ведущим синдромом 

хронических сосудистых заболеваний головного мозга 

(синонимы: дисциркуляторная энцефалопатия, хрониче-

ская ишемия головного мозга) являются КН. Наиболее 

тяжелая форма дисциркуляторной энцефалопатии – суб-

кортикальная артериосклеротическая энцефалопатия 

(САЭ) [10–12]. 

В 95–98% случаев САЭ возникает на фоне артериаль-

ной гипертонии (АГ), для которой характерны: 1) резкие 

колебания артериального давления (АД) с частыми гипер-

тоническими кризами (нередко при «мягкой» фоновой 

АГ); 2) нарушение циркадного ритма АД: повышение или 

недостаточное снижение (реже резкое снижение) АД в 

ночное время, резкое повышение АД в ночное время 

перед пробуждением и/или в первые часы после про-

буждения; 3) наследственная предрасположенность (АГ с 

тяжелыми кризами, инсульты, когнитивные нарушения у 

родственников). КН прогрессируют ступенчато или посте-

пенно (расстройства внимания, памяти, зрительно-про-

странственного восприятия, бедность ощущений, реже – 

речевые расстройства), достигая на конечном этапе (в 

среднем в течение 5–10 лет) степени деменции.

Несмотря на прогрессирующий в целом процесс 

нарастания КН, возможны периоды стабилизации 

(«плато») и даже улучшения.

Характерно прогрессирующее нарастание нарушений 

ходьбы (лобная диспраксия ходьбы): дестабилизация 

темпа и ритма движений, дезавтоматизация ходьбы, 

повышенная склонность к падениям, на конечном этапе – 

невозможность самостоятельного передвижения. 

Наблюдается прогрессирование тазовых нарушений: от 

периодического недержания мочи до полного отсутствия 

контроля за мочеиспусканием, а затем и дефекацией. 

Одновременно у большинства больных развиваются 

очаговые неврологические синдромы: парезы конечно-

стей (чаще легкие или умеренные, которые в большин-

стве случаев полностью регрессируют), пирамидные 

знаки, экстрапирамидные нарушения (чаще паркинсоно-

подобный акинетико-ригидный или амиостатический 

синдром), псевдобульбарный синдром (дизартрия, дис-

фагия, насильственный смех и плач).

Когнитивные, эмоциональные нарушения, расстрой-

ства походки и функций тазовых органов связаны с пре-

имущественным поражением перивентрикулярного 

вещества лобных долей, где проходят так называемые 

«когнитивные» пути (фронто-таламические, фронто-лим-

бические и др.), пути от центров, управляющих автоматиз-

мом ходьбы, и от центров, контролирующих тазовые 

функции. При обследовании с применением позитронно-

эмиссионной томографии, несмотря на поражение обла-

сти белого вещества по данным КТ и МРТ, обнаружено 

снижение кровотока в области лобной коры [13, 14].

На ранних стадиях САЭ снижение когнитивных функ-

ций характеризуется замедлением психических процес-

сов, их инертностью, снижением оперативной памяти, 

ослаблением внимания. Больным становится трудно 

осмыслить большое количество информации, что приво-

дит у лиц, занятых умственным трудом, к определенному 

снижению работоспособности. Особенно это касается тех 

профессий, где постоянно требуется усвоение нового 

материала: учителей, врачей, научных работников, обще-

ственных и политических деятелей, бизнесменов, работ-

ников искусств.

В клинической практике диагностируют 2 основные 

степени КН – умеренные когнитивные расстройства (УКР) 

и деменция (Д), хотя многие авторы выделяют еще и лег-

кую степень КН, а в характеристиках Д различают легкую 

(мягкую), умеренную и выраженную Д. Особого рассмо-

трения требует синдром умеренных когнитивных рас-

стройств (синоним: «синдром мягкого когнитивного сни-

жения»). 

Синдромом УКР называют нарушения памяти и других 

высших функций у пожилых, выходящие за рамки воз-

растной нормы (естественного старения), но не вызываю-

щие социальной дезадаптации, на таком этапе развития 

их трудно отнести к какой-либо нозологической форме 

[16–18]. У больных с синдромом УКР могут наблюдаться:

 ■ умеренное снижение способности к концентрации 

внимания;

 ■ ухудшение симультанного восприятия (затруднения 

одномоментного восприятия нескольких стимулов);

 ■ ухудшение памяти на текущие события, имена новых 

знакомых, географические названия;

 ■ рассеянность, частый поиск забытых вещей. 

Наряду с нарушением памяти и внимания, на этапе 

преддеменции могут встречаться легкие речевые нару-

шения, выражающиеся в забывании имен и фамилий 

знакомых, трудности при подборе нужного слова, из-за 

чего происходит оскудение лексики, наблюдаются легкие 

зрительно-пространственные нарушения (трудности ори-

ентации в недостаточно знакомых местах). При этом у 

больных полностью сохраняется критика к своему состо-

янию, иногда они даже склонны преувеличивать имею-

У значительной части больных, перенесших 
инсульт, наряду с двигательными нарушениями 
развиваются различные нарушения высших 
психических функций, что может значительно 
затруднять психическую и социальную 
реадаптацию пациентов, снижать качество
их жизни

Снижение зрительной памяти и внимания 
преобладают у больных с глубокими очагами
в правом полушарии головного мозга, снижение 
слухоречевой памяти – у больных с очагами
в левом полушарии
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щиеся у них когнитивные нарушения, что приводит к 

выраженной тревожности и депрессии. 

Синдром УКР часто сопровождается утомляемостью, 

снижением настроения и тревожностью в связи с осозна-

нием собственной неполноценности.

В МКБ-10 для диагностики синдрома УКР предлагают 

следующие критерии:

1. наличие снижения памяти, внимания и/или способно-

сти к обучению;

2. субъективные жалобы на повышенную утомляемость 

при умственной работе;

3. отсутствие связи когнитивных нарушений с помраче-

нием сознания;

4. отсутствие деменции;

5. органическая природа когнитивных расстройств.

Синдром УКР занимает как бы промежуточное место 

между обусловленными старением изменениями когни-

тивных функций и деменцией, и его можно отнести к 

стадии преддеменции. В большинстве случаев когнитив-

ные изменения при синдроме УКР прогрессируют.

По мере прогрессирования УКР могут трансформиро-

ваться в деменцию альцгеймеровского типа, сосудистую 

деменцию, смешанную (сосудисто-атрофическую) демен-

цию. Своевременная диагностика уже на уровне УКР 

позволяет в значительной степени приостановить или 

замедлить процесс прогрессирования. Нейропсихо-

логический анализ больных с УКР в сочетании с воксель-

ориентированной морфометрией (разновидность МРТ) 

показал следующее [19, 20]: 

 ■ для УКР вследствие дисциркуляторной энцефалопа-

тии характерно нарушение нейродинамики психических 

процессов и в меньшей степени снижение памяти. Наря-

ду с поражением белого вещества, отмечается уменьше-

ние количества серого вещества лобных и теменных об-

ластей коры головного мозга;

 ■ для УКР нейродегенеративного генеза характерно пре-

обладание нарушений кратковременной памяти, атрофии 

гиппокампов и других отделов коры височных долей.

Исходом прогрессирования УКР является деменция.

Согласно руководству DSM-111-R (1987), деменция 

определяется как нарушение кратковременной и долговре-

менной памяти, сочетающееся с расстройствами абстракт-

ного мышления, способности к суждениям и других высших 

функций организма, а также с личностными изменениями. 

Все это достаточно серьезно мешает профессиональной 

деятельности, затрудняет обычную социальную активность и 

контакт с другими людьми. Деменция диагностируется толь-

ко при сочетании интеллектуально-мнестических наруше-

ний со снижением или распадом способности к профессио-

нальной и социальной деятельности. 

МКБ-10 выделяет несколько подтипов сосудистой 

деменции:

 ■ остро развившаяся деменция;

 ■ субкортикальная деменция (наиболее характерная 

для САЭ);

 ■ смешанная субкортикально-кортикальная деменция;

 ■ другие, необычные формы деменции.

Для быстрой оценки состояния когнитивных функций 

используют краткую шкалу оценки психического статуса 

и монреальскую шкалу оценки когнитивных функций [21].

Для многих форм хронических сосудистых заболева-

ний головного мозга (особенно для вертебрально-бази-

лярной недостаточности), наряду с КН, характерны вести-

булярные и мозжечковые нарушения.

Для вертебрально-базилярной недостаточности (ВБН) 

характерна полисимптомность, связанная с мозаично-

стью, полиморфностью поражения территории, кровос-

набжаемой вертебрально-базилярной системой (ВБС).

Наиболее часто встречающийся симптомокомплекс 

поражения ВБС (более чем у 80% больных с ВБН) вклю-

чает:

1) вестибулярные нарушения;

2) расстройства статики и (реже) координации;

3) зрительные и глазодвигательные нарушения.

Предположительный диагноз ВБН можно поставить 

при наличии не менее чем двух из упомянутых выше 

симптомов [22].

Коррекция постинсультных нарушений высших психи-

ческих функций сосудистого генеза включает [23]:

1) Этиопатогенетическое воздействие на основной пато-

логический процесс: адекватная коррекция артери-

альной гипертонии и нарушений липидного обмена, 

прием антиагрегантов больными, перенесшими ише-

мический инсульт (кроме кардиоэмболического), и 

антикоагулянтов больными с кардиоэмболическим 

инсультом, антиоксидантная терапия.

2) Медикаментозная коррекция сопутствующих заболе-

ваний и дополнительных факторов, углубляющих 

нарушение высших функций: коррекция сердечной и 

дыхательной недостаточности, лечение депрессии и 

астении, адекватное лечение эндокринных наруше-

ний (сахарного диабета, гипотиреоза), витаминной 

недостаточности (дефицита В1 и В12).

В одном из недавних номеров журнала «Анналы кли-

нической и экспериментальной неврологии» директор 

ФГБНУ «Научный центр неврологии» академик РАН М.А. 

Пирадов с соавт. [24] проанализировали нейропротек-

торный эффект наиболее распространенных и популяр-

ных среди врачей препаратов: пирацетама, 2-этил-6-

При обследовании с применением позитронно-
эмиссионной томографии, несмотря на 
поражение области белого вещества
по данным КТ и МРТ, обнаружено снижение 
кровотока в области лобной коры

Синдром УКР занимает как бы промежуточное 
место между обусловленными старением 
изменениями когнитивных функций и деменцией, 
и его можно отнести к стадии преддеменции.
В большинстве случаев когнитивные изменения 
при синдроме УКР прогрессируют
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метил-3-гидроксипиридина сукцината (мексидола), холи-

на альфосцерата (глиатилина), цитофлавина, кортексина, 

церебролизина, цитиколина (цераксона), актовегина. По 

мнению авторов, нейропротективные препараты должны 

применяться в значительно более высоких дозах, чем это 

принято в клинике, длительно (до полугода), на фоне 

базисной терапии основного сосудистого заболевания и 

под контролем психологических шкал. 

Многие препараты, упомянутые в статье, созданы 

достаточно давно, но их применение остается актуаль-

ным до настоящего времени. К таким препаратам отно-

сится Фезам. Каковы преимущества приема фезама? 

Фезам – комбинированный препарат, содержащий ноо-

тропное средство (пирацетам) и вазоактивное средство 

циннаризин. При достаточно низкой комплаентности 

больных к одновременному приему нескольких лекар-

ственных средств комбинированный препарат имеет 

преимущество. Кроме того, каждое лекарственное веще-

ство, содержащееся в таком препарате, значительно уси-

ливает действие другого.

Пирацетам – ноотропный препарат, обладающий ней-

ропротективным действием, он улучшает интегративную 

деятельность мозга: память и активное внимание. Кроме 

того, доказан ряд дополнительных эффектов при приеме 

пирацетама: он улучшает микроциркуляцию, ингибирует 

агрегацию тромбоцитов. Показана эффективность прие-

ма пирацетама в дозе 1200–4800 мг/сут у больных с 

психоорганическим синдромом [21].

Пирацетам переносится хорошо. Побочные явления 

возникают редко – иногда у дементных больных наблю-

дается повышенная возбудимость.

Циннаризин – вазоактивный препарат, блокатор каль-

циевых каналов с преимущественным сосудорасширяю-

щим влиянием на головной мозг. Препарат улучшает 

состояние мозгового кровотока, обладает умеренной 

антигистаминной активностью и умеренным гипотензив-

ным действием. Показано положительное влияние цин-

наризина на состояние когнитивных функций, отмечено 

уменьшение головокружений, шума в ушах, нарушений 

равновесия. Побочные явления при приеме циннаризина 

возникают редко – иногда возникает повышенная сонли-

вость, в связи с чем лицам, практикующим вождение 

автомобиля, принимать его следует с осторожностью. Не 

рекомендуется принимать циннаризин больным, страда-

ющим паркинсонизмом. Средняя доза циннаризина  – 

25–50 мг 3 раза в день.
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СНИЖЕНИЕ УРОВНЯ ХОЛЕСТЕРИНА ПЛАЗМЫ 

КРОВИ ПУТЕМ ИНГИБИРОВАНИЯ БИОСИНТЕЗА 

ЭНДОГЕННОГО ХОЛЕСТЕРИНА

Сегодня каждому кардиологу во всем мире известен 

факт прямой связи уровня холестерина с риском раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний, однако не все 

знают, что интерес к использованию препаратов, снижа-

ющих уровень холестерина возник, задолго до появле-

ния доказательств этой связи. Началом использования 

препаратов, снижающих холестерин крови, можно счи-

тать 1962 г. [1]. В то время, не было найдено препаратов, 

достоверно снижающих уровень холестерина, а идея 

создания препарата, блокирующего синтез холестерина 

при пожизненном назначении, казалась недостижимой. 

Одни считали, что холестерин необходим для строитель-

ства клеточных мембран, для синтеза стеpoидных гор-

монов и желчных кислот. А это значит, что изменение 

этих жизненно важных процессов может вызвать небла-

гоприятные побочные эффекты. Другие считали, что 

невозможно точно определять дозу препаратов, и, сле-

довательно, данные препараты могут нарушить синтез 

мембран, стероидных гормонов и желчных кислот, если 

синтез липопpoтeинoв будет подавлен [2–5].

В начале 50-х годов во Франции Jean Cotter и в 

Соединенных Штатах Америки Fredribergи Steinson впер-

вые попытались создать липидснижающий препарат. Для 

этого они синтезировали α-аминомасляную кислоту, кото-

рая устойчиво замедляла скорость включения ацетата в 

холестерин. В дальнейшем, когда проводилось исследова-

ние данного препарата in vivo, ученые получили неожи-

данный результат – синтез холестерина не нарушался. А 

происходило это потому, что α-аминомасляная кислота 

ингибировала преобразование свободного ацетата в аце-

тил коэнзим A [6], но не влияла на следующие этапы син-

теза холестерина. Однако общеизвестно, что активация 

ацетата неособенно влияет на последующий биосинтез 

холестерина. При употреблении пищи человеком проис-

ходит выработка коэнзима А, и каким бы путем он не был 

синтезирован, может служить начальной точкой в синтезе 

холестерина без преобразования в свободный ацетат.

Таким образом, учитывая вышеописанный механизм, 

стало понятно, что нарушения синтеза холестерина не 

происходит. Это было подтверждено и в многочисленных 

экспериментальных и клинических исследованиях [7–9].

Следующим веществом, на которое возлагались боль-

шие надежды, стал дельта-4-холестенон. Ученые из 

Америки выяснили, что данное вещество является сход-

ным по структуре с холестерином и может подавлять 

синтез холестерина [5, 11]. Стали проводиться исследова-

ния с целью изучения дельта-4-холестенона в качестве 

вещества, снижающего уровень холестерина в крови. В 

итоге стало ясно, что данное вещество вызывало множе-

ство побочных эффектов, т. к. накапливалось большое 

количество холестенола, и использование его в клиниче-

ской практике не представлялось возможным [10, 11]. 

Несмотря на то что все эти данные указывали на тщет-

ные попытки ученых найти вещество, безвредно блоки-

рующее синтез холестерина, они не теряли надежды, 

напротив, были теперь полностью убеждены, что возмож-

но ингибировать образование холестерина.

СЛОЖНОСТИ НА ПУТИ РАЗРАБОТКИ ПРЕПАРАТОВ, 

ИНГИБИРУЮЩИХ ХОЛЕСТЕРИН

Далее в середине 50-х годов производились мас-

штабные работы, направленные на поиск новых хими-

ческих соединений, которые могли бы менять уровень 

холестерина в плазме крови. Такое вещество было най-

дено под торговым названием трипаранол. На доклини-

ческих исследованиях на крысах и собаках его называ-

ли MER/29. Он показал, что способен снижать уровень 
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холестерина на 20–25% путем блокирования синтеза 

холестерина. При более подробном изучении механиз-

ма действия трипаранола было выявлено, что он снижа-

ет уровень холестерина путем ингибирования превра-

щения дисмостерола в холестерин, а это значит, что 

данное вещество действовало на последней стадии 

синтеза холестерина [12, 13]. Этот факт заставил ученых 

скептически относиться к трипаранолу в плане его кли-

нического использования. Они показали, что дисмерол 

аккумулировался в организме и его концентрация 

составляла до 30% от уровня всех липидов. В конечном 

счете стало ясно, что уровень липидов крови, который 

составлял холестерин и дисмерол, оставался высоким, 

хотя уровень общего холестерина крови снижался. 

Также, учитывая высокую структурную схожесть с холе-

стерином, дисмостерол активно участвовал в усугубле-

нии атеросклеротического процесса, встраиваясь в 

интиму артерий и способствуя росту атеросклеротиче-

ской бляшки. Как выяснилось, отрицательных эффектов 

трипаранола стало больше, чем положительных. 

Побочные эффекты препарата оказались довольно 

серьезными, он приводил к развитию катаракты, вплоть 

до слепоты, и выпадению волос у крыс и собак.

Ради исторического факта следует отметить, что в 

начале 60-х гг. разразился большой скандал вокруг три-

паранола вплоть до судебных исков. Стало известно об 

его отрицательном влиянии на зрение за несколько меся-

цев до одобрения лекарства в FDA. Также известно, что 

до этого момента препарат пользовался большим спро-

сом в сфере продаж, но после такого провала многие 

фармацевтические компании были вынуждены просто 

прекратить поиск новых лекарств, блокирующих синтез 

холестерина. Предполагалось, что нежелательные эффек-

ты были связаны со снижением концентрации холестери-

на в плазме крови, а значит, при подавлении синтеза 

холестерина любым другим способом следует ожидать 

такого же эффекта. Однако это были всего лишь предпо-

ложения, точный механизм, вызывающий столь серьез-

ные побочные эффекты у животных, не был установлен, а 

значит, и существовало мнение, что только трипаранол 

может обладать такими нежелательными эффектами, а 

применение какого-то другого препарата, блокирующего 

синтез холестерина, может оказаться вполне безопасным. 

Большим препятствием в поиске и дальнейшем примене-

нии холестеринснижающих препаратов стала FDA, требо-

вания которой стали гораздо жестче, а получить разреше-

ние на применение препарата данной группы стало 

практически невозможным. 

Следующие двадцать лет стали «пропастью» в поиске 

препаратов, блокирующих синтез холестерина на более 

ранних стадиях. Не зарегистрировано ни одного препа-

рата, который был бы одобрен.

ФАКТИЧЕСКОЕ РОЖДЕНИЕ СТАТИНОВ

Если окунуться в историю в начало ХХ века, можно 

вспомнить выдающееся «случайное» открытие Флеминга. 

В одной из чашек Петри на агаре с бактериями выросла 

колония плесневых грибов. Далее Флеминг обнаружил, что 

колонии бактерий вокруг плесневых грибов стали про-

зрачными из-за разрушения клеток. Логично было предпо-

ложить, что грибы выделили что-то, что может убивать 

бактерии, а, соответственно, это что-то и можно использо-

вать как оружие в борьбе с бактериями. Флемингу удалось 

выделить активное вещество, разрушающее бактериаль-

ные клетки,  – пенициллин. Вернемся в эпоху рождения 

статинов. В 70-х гг. вдохновленные примером Флеминга, 

множество фармацевтических компаний с азартом зани-

мались изучением производства антибиотиков, глубоко 

изучались новые соединения, синтезируемые грибами и 

другими микроорганизмами, влияющие на силу их анти-

бактериального действия. Практически вся сфера фарма-

цевтики была в поиске новых антибактериальных средств.

В 1971 г. японский ученый Akira Endo, также изучав-

ший продукты жизнедеятельности грибов, растущих на 

питательных средах, сделал предположение, что эти 

грибы, возможно, также синтезируют вещества, есте-

ственным путем блокирующие синтез холестерина. В то 

время не было прямых доказательств в поддержку этого 

утверждения, но Endo говорил, что он надеется, что 

некоторые микроорганизмы производят такие соедине-

ния, как оружие в борьбе с другими микробами, кото-

рым для роста необходимы липиды или другие изопре-

ноиды. Endo заинтересовался метаболизмом холестери-

на еще в 1965 г., но получить стипендию на исследова-

тельскую работу тогда не удалось. В 1971 г. он начал 

исследовательскую работу, где изучал способность 

секрета грибов подавлять синтез меченного ацетатом 

холестерина в клеточной культуре. Исследовательская 

работа длилась 2 года, было проведено около 6 000 

тестов. Поначалу результаты казались неопределенны-

ми, однако позже было обнаружено, что среда культуры 

Penicillium citrinium содержала поразительно мощный 

ингибитор синтеза холестерина, который был выделен и 

назван ML 236B, позже  – компактином. Именно этот 

препарат стал родоначальником статинов. Endo и его 

помощники показали, что соединение блокирует вклю-

чение ацетата, но мевалонат в холестерин не превра-

щался. Было выяснено, что молекула ML236B включает 

домен гомолога к гидроксиметилглутарату и, предполо-

жительно, с его помощью связывается с редуктазой. Так 

был выведен специфичный ингибитор ГМГ-КоА-редук-

тазы. Но оставалась неясной его эффективность и пере-

носимость in vivo. Свой первый тест Endo провел на 

крысах, используя небольшие дозы препарата, скорее 

всего потому, что количество его было ограничено. 

Эффект от данной дозировки ученые заметили, однако 

когда были даны повторные дозы в течение уже более 

длительного времени, к удивлению Endo и его коллег 

закономерности влияния на уровень холестерина крови 

выявлено не было. Не желая мириться с потраченным 

зря временем и силами, ученые решили не сдаваться, 

теперь они продолжили исследование на собаках и 

получили противоположные результаты. Было выявлено 

закономерное значительное снижение уровня холесте-

рина и плазмы крови. Также было показано, что лекар-
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ство работает и на других животных. При анализе рабо-

ты становится понятна причина отсутствия эффекта у 

крыс. На самом деле препарат подавляет синтез холе-

стерина у крыс также эффективно, как и у других видов, 

хотя и происходит компенсаторное повышение энзимов 

редуктазы. Уровень ХС ЛНП у крыс очень низок, боль-

шинство холестерина плазмы находится в составе ЛВП. 

Поэтому, не смотря на значительное снижение ХС ЛНП 

под действием лекарства, общий уровень холестерина 

(который и учитывался в ранних работах) существенно 

не менялся. Появление в 70-х годах нового ингибитора 

синтеза холестерина не вызвало особого интереса в 

фармацевтической сфере. Можно предполагать, что дан-

ный факт был спровоцирован потерпевшим полное 

фиаско трипаранолом. 

В 1977 г. Endo выступил с докладом в Филадельфии 

на симпозиуме, посвященном лекарствам, влияющим на 

обмен липидов (Drugs Affecting Lipid Metabolism), куда 

приехали представители ото всех ведущих фармацевти-

ческих компаний. К удивлению, его выступление не 

вызвалo интерес. Однако на этом все не закончилось. 

Менее чем через месяц от первой публикации Michael 

S. Brown и Joseph L. Goldstein из University of Texas 

South western Medical School написали Endo письмо с 

просьбой предоставить образец препарата. В это время 

велись работы по изучению биосинтеза холестерина, в 

которых планировалось использовать данный препарат. 

Endo охотно выслал образец, и они пригласили его 

посетить Даллас после собрания в Филадельфии. Они 

сравнили результаты своих исследований, независимо 

проведенных в Японии и Далласе, выявили схожие 

результаты и совместно опубликовали их в статье в жур-

нале Biological Chemistry (Journal of Biological Chemistry). 

В этой статье впервые рассказывалось о сильном воз-

растании количества энзимов редуктазы, включенных в 

клетки при терапии статинами. Так как статины являются 

конкурентными блокаторами, их действие внутри 

интактных клеток при достаточной концентрации тем 

выраженнее, чем меньше разведена цитоплазма. Это 

было установлено при изучении фибробластов челове-

ка и позднее  – клеток печени. Через несколько лет 

исследователи показали, что такая избыточная продук-

ция клеткой белка редуктазы происходит из-за попытки 

клеткой обойти блокирующее действие статинов, при 

этом происходит сильнейшее увеличение эндоплазма-

тического ретикулума. В результате клетки выглядели 

атипично, но это не были опухолевые клетки. Вследствие 

этого патологоанатомы сделали неверное заключение о 

канцерогенном действии высоких дозкомпактина.

 РАННИЕ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЕ РАБОТЫ КОМПАКТИНА

В 1980 г. Yamamoto, Sudo и Endo установили, что если 

пациенту с высоким уровнем холестерина плазмы крови 

давать каждый день 50 мг компактина в течение месяца, 

то уровень холестерина снизится в среднем на 27%, а в 

отдельных случаях и до 35% [14]. Позднее в New England 

Journal of Medicine by Mabuchi et al опубликовали резуль-

таты еще одного интересного исследования в пользу пре-

паратов, снижающих уровень холестерина [15]. Изучали 

небольшую группу пациентов с наследственной гиперхо-

лестеринемией. Было показано снижение уровня общего 

холестерина с 390 до 303. У исследователей больше не 

оставалось сомнений в огромной ценности и перспектив-

ности данных препаратов.

НЕКОТОРЫЕ ФАКТЫ ИСТОРИИ ОТКРЫТИЯ СТАТИНОВ

Группа британских исследователей из лаборатории 

Beecham в процессе поиска новых антибиотиков прак-

тически одновременно с Endo выявили соединение 

соответствующий ML-236B. Выявили они его из другой 

плесени. Это соединение было названо компактином. 

Но к их большой ошибке, как выяснилось позже, работу 

с препаратом они прекратили, так как он не вызвал у 

них особого интереса, ведь занимались они исключи-

тельно поиском антибиотиков, а данный препарат с 

этой точки зрения оказался неэффективным. Только 

после того, как Endo опубликовал о своем открытии 

ингибиторов ГМГ-КОА-рeдуктазы, они поняли, какое 

упущение допустили. В их собственном докладе не упо-

миналось о близком сходстве между лактоновым коль-

цом в компактине и в 3-гидроксиметилглутарате. Только 

в 1980 г., после того как Endo уже опубликовал ряд 

статей о способности компактина блокировать синтез 

холестерина, в лаборатории Beecham начали подробно 

изучать препарат in vitro и in vivo на крысах. После чего 

они с уверенностью подтвердили, что открыт мощный 

ингибитор. Они также наблюдали отсутствие динамики 

уровня холестерина у крыс вопреки значимому на 70% 

ингибированию скорости синтеза холестерина in vivo. 

Они заблуждались так же, как Endo и его коллеги, и 

сделали вывод, что раз препарат не работает на крысах, 

значит и на человеке, а уровень общего холестерина и 

его фракций у крыс они так и не учли. Результаты, полу-

ченные Endo, объяснялись ни способностью подавлять 

синтез холестерина, а некими независимыми, не свя-

занными с этим свойствами препарата. Все попытки 

снизить уровень холестерина путем ингибирования его 

синтеза были признаны безуспешными и работы в 

лаборатории Beecham прекращены.

НОВЫЙ ИНГИБИТОР СИНТЕЗА ХОЛЕСТЕРИНА, 

ОТКРЫТЫЙ MERCK

С этого времени практически каждая фармацевтиче-

ская компания вскоре начала проводить скрининг куль-

тур микроорганизмов как на антибиотики, так и на 

В 1971 г. японский ученый Akira Endo,
изучавший продукты жизнедеятельности 
грибов, растущих на питательных средах, 
сделал предположение, что эти грибы, возможно, 
также синтезируют вещества, естественным 
путем блокирующие синтез холестерина
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ингибиторы синтеза холестерина. В компании Merck в 

1978 г. начался поиск собственного статина, и уже через 

2 недели был выделен свой ингибитор холестерина. 

Вещество позже было названо ловастатином и по био-

логическим свойствам было очень схоже с компактином 

и отличалось от него только по одной метильной группе. 

Ранние клинические исследования, начатые в 80-х гг., 

вдохновляли ученых с энтузиазмом продолжать изуче-

ние блокаторов холестерина, но позже случилось нечто 

странное…

ТЯЖЕЛОЕ ВРЕМЯ ДЛЯ СТАТИНОВ

1980 г. выдался очень тяжелым в судьбе статинов. На 

ежегодной конференции в Америке, посвященной достиг-

нутым результатам рабочих групп, где планировалось 

шумно обсуждать достижения в области блокаторов син-

теза холестерина, случилось то, чего никто не мог ожи-

дать. Поступил звонок из Японии, где проходили исследо-

вательские работы по изучению влияния компактина на 

собаках. Было сообщено, что все работы внезапно пре-

кращены, но давать комментарии коллеги из Японии 

отказались. Тем не менее, по слухам, стало ясно, что при 

назначении больших доз компактина на длительный срок 

у собак обнаружили лимфому кишечника. Данная новость 

всех повергла в большие сомнения в отношении стати-

нов. Однако оставалось очень много вопросов, на кото-

рые никто не хотел отвечать. Merck уже проводили иссле-

дование свойств ловастатина на собаках и пока не стал-

кивались с развитием рака кишечника. Alberts и многие 

другие исследователи Merck планировали, по крайне 

мере, продолжить изучение побочного действия ловаста-

тина на животных. В поисках ответов на создавшиеся 

многочисленные вопросы Vagelos вместе с партнером 

Merck отправились в Японию, но ничего существенного 

для себя не выяснили. Та небольшая группа больных, 

которые получали ловастатин в небольших дозировках, 

были тщательно осмотрены для исключения любых при-

знаков рака. Однако, как и предполагалось, ничего подоб-

ного не было замечено. 

В возможности дальнейшего изучения препаратов, 

снижающих холестерин, Vagelos заручился поддержкой 

исследователей, которые работали с пациентами с 

наследственной формой гиперхолестеринемии с гетеро-

зиготной формой, на тот момент была хорошо известна 

роль гипepхолестеринемии в развитии ИБС, а также кли-

ницистов, видевших положительные результаты терапии 

ловacтатином на ранних этапах исследований. Вскоре, 

приложив усилия, они получили согласие FDA на прове-

дение дополнительных исследований у пациентов высо-

кого риска.

ДЕЙСТВИТЕЛЬНОСТЬ О КОМПАКТИНЕ. ЗНАЧИМОСТЬ 

СТАТИНОВ В ЛЕЧЕНИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ 

СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Годы сравнительных контролируемых исследований 

показали, что в группах, в которых десятки тысяч больных 

получали плацебо или стaтины, не установили разницы в 

группах по частоте выявления рака. Результаты японцев, 

по всей видимости, обусловлены были высочайшей дозой, 

которую давали собакам. Она в 200 раз превышала 

эффективную дозу. 

Значимость стaтинов трудно переоценить в профи-

лактике сердечно-сосудистых заболеваний и лечении 

атеросклероза. Невозможно представить лечение ише-

мической болезни сердца без препаратов, снижающих 

холестерин. Ранее ни один препарат не снижал уровень 

липидов плазмы. Так, в исследовании NIH Coronary 

Primary Prevention Trial от 1984 г. при применении холе-

стерамина уровень общего холестерина снизился лишь 

на 10%, а ХС ЛНП на 20%. Этого было вполне достаточно, 

чтобы уменьшить количество коронарных осложнений, 

но только на 20%. Результат едва достиг статистической 

достоверности. В дальнейшем в исследовании 4S, про-

ходившем в Скандинавии, уровень холестерина был 

снижен до 25%, ХС ЛПНП до 35%, а снижение смертно-

сти от ИБС на 42%. Это самый настоящий прорыв! 

Исследование проходило с использованием симваста-

тина – второй статин, который был открыт при изучении 

ловастатина, и продемонстрировало значительное сни-

жение смертности от всех причин. 

Настало новое время в лечении гиперхолестерине-

мии и ИБС. Недавний метаанализ 14-ти исследований 

статинов, включающий 90 056 больных, леченных лова-

статином, симвастатином, правастатином, флувостатином 

либо аторвастатином, продемонстрировал, что наилуч-

шим предиктором снижения коронарных событий явля-

ется снижение уровня ХС ЛНП. Причем его снижение на 

каждый 1 ммоль/л уменьшает риск важнейших сосуди-

стых событий на 20%.

Мнение, что снижение холестерина может оказать 

отрицательное действие на организм, было полностью 

опровергнуто. Но несмотря на это, многие клиницисты 

продолжали скептически относиться к статинам и были 

достаточно сдержаны в отношении активного лечения 

гиперхолестеринемии. 

Крупномасштабные исследования симвастатина, про-

водившиеся в 90-х гг., показали, что препарат эффективен 

в отношении мужчин и женщин, молодых и пожилых, у 

пациентов с сахарным диабетом и без. 

С тех пор, как в 1987 г. в продажу вышел первый ста-

тин – ловастатин – прошло немало времени. С тех пор и 

до нашего времени целевые значения уровня общего ХС 

и ХС ЛПНП постоянно снижались на основании все новых 

исследовательских работ. Одновременно проводились 

поиски и исследования все более эффективных статинов. 

После природного ловастатина были получены полусин-

тетические правастатин и симвастатин (первое поколе-

ние статинов). Затем были получены полностью синтети-

ческиестатины флувастатин (второе поколение), аторва-

статин и церивастатин (третье поколение). Последним из 

клинически изученных и активно применяемых стал 

розувастатин (четвертое поколение). В настоящее время 

ведутся исследования новых ингибиторов ГМГ-КоА-

редуктазы  – гленвастатина, питавастатина и др. Какое 
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место они займут среди других статинов, покажут иссле-

дования, которые ведутся в настоящее время. Сегодня 

деление статинов по поколениям не имеет смысла, так 

как различий в эффективности по этому параметру не 

выявлено. Исследований по прямому сравнению стати-

нов практически не проводилось или они не отвечают 

требованиям доказательной медицины (т. е. учитывают не 

твердые клинические, а суррогатные конечные точки), 

либо в них сравниваются неэквивалентные дозы разных 

статинов (как, например, PROVE IT). Поэтому, выбирая 

статин, нужно опираться на доказательную базу.

НОВЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ В ИСПОЛЬЗОВАНИИ 

СТАТИНОВ

Казалось бы, масштабы использования статинов 

были уже окончательно определены определенными 

нозологиями, где статины приносят ощутимую пользу. 

Сегодня с энтузиазмом обсуждается целесообразность 

назначения статинов пациентам с хронической сердеч-

ной недостаточностью. Результаты ранее выполненных 

крупных исследований не позволяли ответить на этот 

вопрос [16]. Было отмечено, что инфаркт миокарда у 

таких больных развивался не часто. Так как преимуще-

ство статинов проявлялось в основном в профилактике 

развития инфаркта миокарда, высказывались сомнения 

по поводу эффективности применения статинов у паци-

ентов с ИБС при наличии ХСН. В то же время результаты 

многих нерандомизированных исследований позволяли 

предполагать, что применение статинов сопровождается 

улучшением прогноза больных с ХСН, и указывали на 

положительное влияние статинов на функцию ЛЖ и кли-

ническое состояние больных с ХСН ишемической и 

неишемической природы.

Наличие системного воспаления как «пускового» 

механизма развития СНСФВ обосновывает использова-

ние статинов у этих больных. Статины улучшают окисли-

тельный баланс в эндотелиальных клетках и тем самым 

восстанавливают биодоступность оксида азота, причем 

делают это независимо от своего влияния на липопроте-

ины низкой плотности (Ramasubbu K, 2008; Antoniades 

2011). В экспериментальной модели с артериальной 

гипертонией было показано, что повышение биодоступ-

ности оксида азота в кардиомиоцитах и фибробластах, 

связанное с приемом статинов, сопровождается реверси-

ей гипертрофии и фиброза миокарда и улучшением диа-

столической функции левого желудочка (Ramasubbu 

2008). По данным эндомиокардиальной биопсии у боль-

ных с СНСФВ на фоне приема статинов отмечалось 

уменьшение содержания в миокарде нитротирозина 

(маркера активности окислительных процессов) и повы-

шение активности протеинкиназы G, а также уменьшение 

размера кардиомиоцитов и их остаточного напряжения 

(Paulus W., Tschope C 2013). 

В ряде небольших исследований, а также в одном 

регистре использование статинов улучшало прогноз 

больных с СНСФВ (Fukuta 2005; Nochioka 2015; Alehagen 

2015). В НИИ кардиологии им. А.Л. Мясникова недавно 

завершили ретроспективное когортное исследование 

среди 223 больных с гипертоническим сердцем, в кото-

ром прием статинов ассоциировался с трехкратным 

снижением риска прогрессии степени диастолической 

дисфункции и двукратным снижением риска развития 

СНСФВ (Овчинников А., 2016). При этом отсутствие при-

ема статинов явилось независимым предиктором раз-

вития СНСФВ и прогрессии степени диастолической 

дисфункции. 

В свете современных взглядов на патогенез ХСН при-

менение статинов в составе комплексной  терапии пред-

ставляет большой  интерес. В отечественных рекоменда-

циях по лечению ХСН статины отнесены к разряду допол-

нительных лекарственных средств с С-уровнем доказан-

ности. Это означает, что эффективность и безопасность 

этих препаратов в связи с недостаточным количеством 

крупных рандомизированных исследований  требует 

уточнения.

Предпосылкой  к использованию статинов у больных с 

сердечной  недостаточностью могло стать выявление у 

ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы целого ряда позитивных 

эффектов, не зависящих от основного гиполипидемиче-

ского дей ствия. Среди плейотропных эффектов, важных с 

точки зрения воздей ствия на патогенетические механиз-

мы ХСН, можно выделить противовоспалительный , 

антипролиферативный , антиоксидантный , а также улуч-

шение функции эндотелия [10]. Кроме того, полезными 

при ХСН могут оказаться выявленные у статинов свой ства 

подавлять активность симпатической  нервной  системы, 

ангиотензиновых рецепторов, положительно влиять на 

гибернирующий  миокард. Многоцентровые плацебо-кон-

тролируемые исследования доказали, что статины досто-

верно снижают риск общей  и коронарной  смерти.

Реализация идеи применения статинов при ХСН свя-

зана с рядом проблем, которые подробно обсуждаются 

как в зарубежной , так и в отечественной  литературе. Суть 

их сводится к вероятности ухудшения течения ХСН на 

фоне лечения гиполипидемическими средствами в связи 

со снижением уровня холестерина. Однако на 

сегодняшний  день имеются данные, свидетельствующие о 

перспективности применения ингибиторов ГМГ-КоА-

редуктазы при ХСН, особенно актуальное направление – 

изучение возможных эффектов статинов при лечении 

больных с ХСН с сохраненной  фракцией  выброса, учиты-

вая высокую частоту выявления диастолической  дисфунк-

ции и отсутствие специфической  терапии

Сегодня важной  проблемой  является лечение 

диастолической  ХСН, так как ни один класс препаратов, 

В компании Merck в 1978 г. начался поиск 
собственного статина, и уже через 2 недели 
был выделен свой ингибитор холестерина. 
Вещество позже было названо ловастатином
и по биологическим свойствам было очень схоже 
с компактином и отличалось от него только
по одной метильной группе
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эффективных при СН, не доказал свою состоятельность 

при ДСН. В последних рекомендациях ОССН тактика 

медикаментозной  коррекции диастолической  сердечной  

недостаточности носит, скорее, предположительный  

характер.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предварительные результаты клинических исследова-

ний ингибиторов холестерина, казавшиеся недостовер-

ными, были тем не менее впечатляющими, когда прово-

дилась общая оценка результатов.

Липидная теория предполагала, что повышенный уро-

вень холестерина лежит в основе развития атеросклеро-

за. Не было утверждения, что это единственно верная 

причина, но очень весомая. Считалось, что снижение 

уровня холестерина плазмы крови должно приводить к 

уменьшению прогрессирования атеросклероза и к умень-

шению его клинических проявлений. 

Категории пациентов, у которых статины способны 

улучшить прогноз, включают в себя широкий спектр нозо-

логий: ИБС (первичная и вторичная профилактика инфар-

кта миокарда), сахарный диабет, атеросклероз перифери-

ческих артерий, пациенты, перенесесшие нарушение 

мозгового кровообращения, имеющие высокий риск 

фатальных неблагоприятных кардиальных событий по 

шкале SCORE, – более 5%, риск ИБС по Фрамингемской 

шкале более 20%.

Данные, полученные при изучении статинов, говорят о 

неоспоримой пользе их применения. Никто больше не 

сомневается в необходимости снижения уровня холесте-

рина крови. Теперь, когда подведены итоги большинства 

рандомизированных плацебо-контролируемых исследо-

ваний, мы можем с уверенностью утверждать о целесоо-

бразности раннего начала терапии статинами на дли-

тельный срок. Возможно, раннее и эффективное воздей-

ствие на гиперхолестеринемию и другие факторы риска 

снизят потребность в инвазивных вмешательствах.Также 

появился новый интерес в дальнейшем изучении гиполи-

пидемических препаратов, изучении плейотропных 

эффектов статинов.

Ключевые моменты истории изучения статинов

1913: модель насыщения холестерином кролика.

1939: семейная гиперхолестеринемия, связь ксантом и стенокардии
с гиперхолестеринемией.

1949: липопротеиды человеческой плазмы и их корреляция с риском 
ишемической болезни сердца (ИБС).

1955: Keys’ SevenCountryStudy: на основе международного эпидемио-
логического обзора частота ИБС напрямую связана с гипер-
холестеринемией и количеством потребляемых с пищей жиров.

1961: Фрамингемское исследование: в типичном американском 
обществе риск ИБС максимальный в группах с наибольшими 
показателями холестерина плазмы крови.

1961: Американская Ассоциация Сердца (AmericanHeartAssociation) 
впервые вводит понятие «благоразумная» низкожировая диета.

1952–1954:

 Kinsell и Ahrens, уровень холестерина крови здоровых людей 
повышается при приеме насыщенных жиров с пищей.

1964: Nobel Prizeto Konrad Bloch, изучение пути биосинтеза 
холестерина, что через 10 лет привело к созданию статинов.

1966–1969:

 уменьшение уровня холестерина крови путем сокращения 
потребляемых насыщенных жиров приводит к снижению риска 
ИБС. Однако данные неубедительны.

1971: ЛНП и регуляция метаболизма холестерина и липопротеидов. 

1976: открытие первого эффективного препарата статина (статины
не проходили регистрацию до 1987 г).

1980: открытие мевинолина (ловастатина), который затем стал первым 
зарегистрированным статином

1984: Lipid Research Clinics’ Coronary Primary Prevention Trial, которое 
началось в 1971 г., показало значительное снижение первичных 
событий ИБС у мужчин с гиперхолестеринемией, леченных 
холестирамином.

1984: NIH Consensus Conference по снижению уровня холестерина 
крови с целью профилактики заболеваний сердца; NIH впервые 
заявило о снижении уровня холестерина крови как 
приоритетном направлении национального здравоохранения.

1984: NIH создало национальную программу обучения врачей
и пациентов диагностике и способам борьбы с дислипидемией 
(the National Cholesterol Education Program).

1985: Brownand Goldstein получили нобелевскую премию за работу 
над регуляцией метаболизма холестерина и ЛНП.

1994: Эра статинов: Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), 
первое действительно широкомасштабное рандомизированное 
двойное слепое исследование, показавшее, что агрессивная 
терапия статинами (симвастатином) снижает смертность не 
только от ИБС, но и от всех других причин.

1995: Серия исследований, продемонстрировавших пользу и 
безопасность лечения статинами.
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Псориаз  – это распространенный хронический 

воспалительный дерматоз, поражающий от 

0,91% (население США) до 8,5% (жители 

Норвегии) популяции земного шара [1]. Известно, что 

пациенты с псориазом средней и тяжелой степени стра-

дают от повышенного риска смертности, в значительной 

мере связанного с сердечно-сосудистыми заболевания-

ми, вне зависимости от традиционных факторов риска [2]. 

За многовековую историю исследования данного дер-

матоза разработаны и многосторонне изучены различ-

ные теории происхождения заболевания: инфекционная, 

вирусная, аллергическая, иммунная, обменная, эндокрин-

ная (гормональная), генетическая (наследственная), ней-

рогенная, интоксикационная, антиокислительная и др.

В разные периоды развития дерматологии как науки 

приоритет признавался за той или иной гипотезой. 

В настоящее время большинство ученых ведущую 

роль в развитии псориаза отводят наследственности, а в 

качестве разрешающих факторов рассматривают средо-

вые, эндогенные, инфекционные, лекарственные и дру-

гие, наслаивающиеся на генетическую преддиспозицию 

[3, 4]. Механизмы, ответственные за формирование пато-

логического процесса при псориазе, на сегодняшний 

день изучены недостаточно. Первенство в патогенезе 

заболевания принадлежит иммунной теории [5, 6]. 

Концепция была подтверждена успехом антицитокино-

вой терапии и получила последующее развитие. Несмотря 

на то что иммунологические процессы, происходящие в 

коже при участии skin-associated lymphoid tissue, уже не 

первое десятилетие являются предметом углубленного 

изучения, дерматологи говорят об отсутствии полноцен-

ного понимания дермато-иммунологических событий. В 

то же время иммунологи отмечают, что псориаз является 

доступным для исследования и достаточно изученным 

заболеванием, опосредованным активным участием 

Т-клеточного звена и дендритных клеток [7]. 

Наиболее часто встречающейся формой является 

вульгарный бляшечный псориаз, охватывающий до 

85–90% больных [8]. Встречаются следующие разновид-

ности вульгарного псориаза: каплевидный, себорейный, 

ладонно-подошвенный, псориаз складок. К тяжелым фор-

мам заболевания относятся пустулезный псориаз с его 

клиническими вариантами (ладонно-подошвенный – тип 

Барбера; генерализованный – тип Цумбуша), эритродер-

мический, артропатический псориаз [9]. 

Говоря о методах лечения заболевания, необходимо 

отметить, что терапия должна быть направлена не только 

на устранение настоящего обострения псориатического 

процесса на коже, но и на пролонгацию ремиссии в буду-

щем, а также предупреждение развития коморбидных 

состояний. Подход к терапии псориаза определяется 

степенью тяжести дерматоза. 

На сегодняшний день разработано несколько шкал, 

оценивающих степень и тяжесть псориатического про-

цесса на коже, поражение ногтевых пластин, суставов, 

влияние болезни на качество жизни и т. д.: индекс PASI, 

BSA, NAPSI, PGA, DLQI и др. Согласно классификации 

Национального фонда псориаза США, степень тяжести 

псориаза оценивается с определением BSA (Body surfase 

area) – общей площади поражения тела [10]. 1% площади 

поверхности тела соответствует площади ладони пациен-

та: при значении BSA < 3 диагностируется легкая степень 

тяжести псориаза, при 3 < BSA < 10 – средняя степень, при 

BSA > 10 – тяжелый псориаз. Индекс PASI (Psoriasis Area 

and Severity Index) – индекс распространенности и тяже-

сти псориаза  – отражает площадь поражения с учетом 

интенсивности таких признаков, как эритема, шелушение 

и инфильтрация, полученный показатель составляет от 0 

до 72 баллов. Индекс DLQI  – Dermatology Life Quality 

Index  – Дерматологический индекс качества жизни  – 

позволяет оценить степень влияния заболевания на каче-

ство жизни больного; вычисляется с помощью опросника, 
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содержащего 10 вопросов, значение индекса варьирует 

от 0 до 30 баллов [11]. 

В 2011 г. мировым дерматологическим сообществом 

были разработаны комплексные критерии оценки тяже-

сти псориаза и, исходя из их значений, рекомендации по 

выбору терапии [12]. Так, при полученных значениях 

BSA ≤ 10, PASI ≤ 10 и DLQI ≤ 10 степень псориаза оцени-

вается как «легкая» и назначаются лишь топические 

лекарственные средства. При BSA ≤ 10 и PASI ≤ 10, но 

DLQI > 10 (т. е. в ситуациях, когда заболевание оказыва-

ет значительное влияние на качество жизни больного) 

при неэффективности наружного лечения назначается 

системная терапия. Кроме того, необходимость в назна-

чении системных препаратов при легкой степени псори-

аза возникает при поражении видимых участков тела, 

большей части кожи головы, гениталий, ладоней и/или 

подошв, поражении ногтевых пластин как минимум двух 

пальцев, при сопровождении заболевания биопсирую-

щим зудом, а также при наличии отдельных, устойчивых 

к топическим препаратам бляшек. При показателях 

BSA > 10 или PASI > 10 и DLQI > 10 псориаз считается 

умеренным/тяжелым, необходимо назначение систем-

ной терапии. Однако если BSA  >  10 или PASI  >  10, но 

DLQI ≤ 10, указывая на слабое влияние заболевания на 

качество жизни, псориаз может быть определен как 

заболевание легкой степени тяжести. 

При выборе топической терапии следует учитывать 

стадию заболевания. В прогрессирующей стадии необ-

ходимо исключить применение раздражающих препа-

ратов и высоких концентраций действующих веществ, 

отдавая предпочтение кератопластическим и противо-

воспалительным средствам: ланолиновый крем, 5–10%-

ный нафталановый линимент или паста, 0,5–2%-ная 

салициловая кислота, 3–5%-ная паста АСД, фенол 

1%-ный, кортикостероидные мази, кремы, лосьоны, ком-

бинированный препарат кальципотриол и бетаметазон, 

цинк пиритион активированный [13]. В стационарную и 

регрессирующую стадии псориаза назначают кератоли-

тические мази или жирные пасты, содержащие 3–5% 

салициловой кислоты, 10–30% нафталана, 5–10% ихти-

ола, березового дегтя, серы, мочевины; кальципотриол, 

топические кортикостероиды. При интенсивном зуде, а 

также с целью смягчения кожи назначают лечебные 

ванны с последующим применением питательных, 

увлажняющих, смягчающих средств. 

Выбор системной терапии определяется формой 

заболевания, распространенностью и тяжестью процесса, 

опытом лечащего врача, анамнезом пациента (успех или 

неудача назначенного ранее лечения), а также наличием 

сопутствующих заболеваний.

В России традиционно применяются дезинтоксикаци-

онная терапия (гемодез, полиоксидоний, реамберин, рас-

твор натрия хлорида 0,9% и др.), гипосенсибилизирую-

щие средства (растворы натрия тиосульфата 30%, кальция 

глюконата 10%, магния сульфата 25%), при наличии 

выраженного зуда назначаются антигистаминные лекар-

ственные препараты (клемастин, мебгидролин, хлоропи-

рамин и др.), гепатопротекторы (фосфолипиды эссенци-

альные) и др. [14].

Метотрексат является «золотым стандартом» в лече-

нии псориаза, а также широко применяется в терапии 

псориатического артрита. Препарат относится к группе 

антиметаболитов, обладает противоопухолевым, цитоста-

тическим, иммунодепрессивным действием. Основным 

ограничением в применении метотрексата является его 

гепатотоксичность. Также ограничивают применение ане-

мия, иммунодефицитные состояния, инфекционные забо-

левания, печеночная и почечная недостаточность и др. 

Препарат может назначаться перорально или внутримы-

шечно. Еженедельная доза при псориазе, как правило, 

составляет 10–15 мг, максимальная еженедельная доза – 

30 мг. Перед началом лечения препарат должен быть 

назначен в тестовой дозе 2,5–5 мг для определения 

эффективности и безопасности применения у данного 

больного. Возможна комбинация низких доз метотрекса-

та с узкополосной средневолновой фототерапией [15]. 

Метотрексат может быть рекомендован к применению в 

сочетании с биологическими агентами, системными глю-

кокортикостероидами – использование небольших дози-

ровок снижает риск побочных эффектов и токсичности 

при сохранении высокой терапевтической эффективно-

сти лечения. 

Назначения системных кортикостероидов при псори-

азе по возможности следует избегать [16], поскольку 

имеются данные об усугублении тяжести псориаза при 

последующих рецидивах, а также в силу многочисленных 

нежелательных побочных явлений. Показаниями к при-

менению данной группы препаратов служат острые и 

крайне тяжелые состояния, в частности псориатическая 

эритродермия, генерализованный пустулезный псориаз, а 

также псориатический артрит. 

Системные ретиноиды назначают при тяжелых рас-

пространенных формах заболевания (в том числе тяже-

лый распространенный бляшечный псориаз, псориати-

ческая эритродермия, пустулезный псориаз) при неэф-

фективности других методов лечения [17]. Ацитретин 

применяют по 10–50 мг 1 р/сут в течение 4–12 недель, 

возможна длительная поддерживающая терапия в низ-

ких дозировках. Есть практика комбинаторного приме-

нения ретиноидов с циклоспорином, а также с фототе-

рапией. 

Циклоспорин, относящийся к группе иммунодепрес-

сантов, также используется в терапии псориаза в случаях 

упорного течения и недостаточного ответа на другие 

системные препараты [18]. Препарат назначают в дози-

ровке 2,5–5 мг/кг 1 р/сут коротким курсом в течение 

В настоящее время большинство ученых 
ведущую роль в развитии псориаза отводят 
наследственности, а в качестве разрешающих 
факторов рассматривают средовые, 
эндогенные, инфекционные, лекарственные
и другие, наслаивающиеся на генетическую 
преддиспозицию
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6–12 недель, однако есть данные об эффективности и 

безопасности применения малых доз в течение длитель-

ного периода [19]. Ограничивают применение артериаль-

ная гипертензия, тяжелое нарушение функции почек, 

злокачественные новообразования. В ходе терапии необ-

ходимо контролировать показатели биохимического ана-

лиза крови, артериальное давление, функциональное 

состояние почек и печени.

Биологические препараты (инфликсимаб, адалиму-

маб, этанерцепт, устекинумаб и др.) – это белки, создан-

ные методами генной инженерии, механизм действия 

которых заключается в присоединении к рецепторам 

Т-клеток и цитокинам, блокировании их активации и вос-

палительного каскада. Данные препараты назначают при 

среднетяжелом и тяжелом псориазе, псориатическом 

артрите, неэффективности применяемой ранее терапии. 

Ввиду того, что данные лекарственные средства являются 

иммуномодуляторами, есть риск повышенной чувстви-

тельности пациента к инфекциям, потенциальная вероят-

ность малигнизации. Ограничивают применение таких 

препаратов злокачественные новообразования, тяжелые 

иммунодефицитные состояния, демиелинизирующие 

заболевания нервной системы, сердечная недостаточ-

ность средней или тяжелой степени, инфекции, беремен-

ность и лактация [20].

Широкое применение при псориазе находят физио-

терапевтические методики: ПУВА-терапия, селективная 

фототерапия, магнитотерапия и др. 

За рубежом при лечении псориаза, а также многих 

других дерматозов широкое применение нашли экстра-

корпоральные методы, в частности мембранный плаз-

маферез, относящийся к методам эфферентной терапии, 

направленной на выведение из организма различных 

патологических продуктов. В странах Европы и США 

плазмаферез входит в комплексную терапию дермато-

миозита, склеродермии, буллезных дерматозов, волчан-

ки, хронической крапивницы, токсического эпидермаль-

ного некролиза, гангренозной пиодермии, тяжелого, не 

поддающегося лечению псориаза и др. [21]. Для мем-

бранного плазмафереза используются плоские и поло-

волоконные фильтры с размером отверстий 0,2–0,77 

mk, которые препятствуют прохождению клеток крови, в 

то время как плазма проходит свободно. Элиминации 

подлежат экзогенные токсины, иммунные комплексы, 

нормальные метаболиты. При псориазе плазмаферез 

показан больным с эритродермией, а также пациентам с 

экссудативными проявлениями дерматоза; имеются 

данные об эффективности метода в качестве дополни-

тельного лечения при псориатическом артрите [22, 23]. 

Курс лечения состоит из 3–10 процедур с интервалом 

1–3 дня с удалением до 1 000 мл плазмы (как правило, 

300–800 мл) за одну процедуру. Возможно разделение 

терапии на два этапа: на первом этапе проводят курс 

плазмафереза, а в последующем, при стабилизации 

патологического процесса и отсутствии свежих высыпа-

ний, переходят ко второму этапу – назначению ультра-

фиолетового облучения, фотохимиотерапии, цитостати-

ков или синтетических ретиноидов. 

Целью нашего исследования была оптимизация тера-

пии тяжелых, распространенных форм псориаза (при 

значениях индексов PASI > 30 баллов и DLQI > 10 баллов) 

с включением в комплексное лечение плазмафереза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 127 пациентов с 

вульгарным псориазом тяжелой степени, экссудативным 

псориазом тяжелой степени, псориатической эритродер-

мией, псориатическим артритом. Все больные получали 

стационарное лечение в ГКБ №14 им. В.Г. Короленко, в 

филиалах ГБУЗ МНПЦДК ДЗМ «Вешняковский» и 

«Клиника им. В.Г. Короленко» в период с 2012 по 2016 г., 

в том числе 59 женщин и 68 мужчин. 

Всем пациентам было назначено комплексное лече-

ние, включающее в себя внутривенные капельные инфу-

зии, инъекционные препараты, препараты для приема 

внутрь, наружное лечение и физиотерапевтические мето-

дики.

В комплексную терапию 78 пациентов был включен 

мембранный плазмаферез, часть пациентов (25 человек) 

сочетали применение плазмафереза с еженедельными 

инъекциями препарата метотрексат в дозировке 10 мг. За 

одну процедуру плазмафереза проводилось удаление 

300–800 мл объема циркулирующей плазмы, что составля-

ло 20–30% ОЦП. Замещение удаленной плазмы проводи-

лось раствором натрия хлорида 0,9% в соответствующем 

объеме. Процедура занимала в среднем около 1,5–3 ч. 

Курс лечения состоял из 4–6 процедур, которые выпол-

нялись с интервалом от 1 до 3 дней. В ходе курса мем-

бранного плазмафереза удалялось 1–1,5 объема цирку-

лирующей плазмы.

Оценка результатов лечения проводилась на основа-

нии клинической оценки регресса высыпаний, динамики 

индексов PASI и DLQI, изменений данных лабораторных 

методов исследований: основных показателей клиниче-

ского, биохимического анализов крови. Кроме того, была 

проведена оценка отдаленных результатов лечения. 

На основании сравнительного анализа динамики 
патологического процесса на коже и сроков 
достижения клинического улучшения 
наибольшую эффективность показала 
комбинированная терапия, включающая 
инъекции препарата метотрексат
в сочетании с процедурами плазмафереза

Системные ретиноиды назначают при тяжелых 
распространенных формах заболевания
(в том числе тяжелый распространенный 
бляшечный псориаз, псориатическая 
эритродермия, пустулезный псориаз) при 
неэффективности других методов лечения
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На основании сравнительного анализа динамики 

патологического процесса на коже и сроков достижения 

клинического улучшения наибольшую эффективность 

показала комбинированная терапия, включающая инъек-

ции препарата метотрексат в сочетании с процедурами 

плазмафереза. 

Показатели биохимического анализа крови у пациен-

тов, получавших плазмаферез, были достоверно ниже. 

Кроме того, было показано, что метотрексат в сочетан-

ном применении с процедурами плазмафереза не ока-

зал токсического действия на печень. 

Анализ отдаленных результатов лечения показал, что 

плазмаферез способствует удлинению ремиссии заболе-

вания, однако наибольшая пролонгация межрецидивно-

го периода была достигнута у пациентов, получавших 

плазмаферез в сочетании с инъекциями метотрексата. 

ВЫВОДЫ, ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

По результатам исследования нами были разработа-

ны практические рекомендации по включению в ком-

плексную фармакотерапию тяжелых распространенных 

форм псориаза процедур плазмафереза (табл.).

После проведения 2–4 сеансов плазмафереза по 

данной схеме и нормализации печеночных трансами-

наз, при отсутствии или недостаточном клиническом 

улучшении целесообразно дополнительное назначение 

инъекций препарата метотрексат в низких дозировках. 

Инъекции и процедуры плазмафереза необходимо 

выполнять еженедельно по следующей методике: 10 мг 

метотрексата вводится внутримышечно непосредствен-

но после сеанса плазмафереза или на следующий день 

после него.

Широкое внедрение данных методик в клиническую 

практику позволит достигать регресса высыпаний в более 

короткие сроки и, как следствие, сократить период госпи-

тализации, а также удлинить межрецидивный период.
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Таблица.    Клинические рекомендации по включению
в комплексную фармакотерапию тяжелых распростра-
ненных форм псориаза процедур плазмафереза

Диагноз
Рекомендации по проведению процедур 

плазмафереза

Вульгарный 
псориаз 

Рекомендовано проведение процедур плазмафереза
в режиме нормоволемии, через 2 дня на третий, 
длительность процедуры 1,5–2 ч, на курс 4 процедуры

Экссудативный 
псориаз

Рекомендовано проведение процедур плазмафереза
в режиме нормоволемии, через 3 дня на четвертый, 
длительность процедуры 1,5–2 ч, на курс 4–6 процедур

Псориатическая 
эритродермия

Рекомендовано проведение процедур плазмафереза
в режиме умеренной гиперволемии (объем вводимого 
раствора NaCl 0,9% на 200–400 мл больше объема 
удаленной из кровотока плазмы), через день, на курс 
4–6 процедур 




