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Уважаемые коллеги!

Первый месяц весны начинается с прекрасно-

го и всеми любимого праздника — 8 Марта!

Понимая, что не все врачи — женщины, 

я все же поздравляю всех читателей нашего 

журнала, а  также их мам с  этим междуна-

родным праздником трудящихся женщин! 

Желаю вам, уважаемые женщины, чтобы вы 

всегда были молоды и  красивы, удачливы 

и благополучны.

Лишь раз в году бывает женский день.

Как хорошо, что он сродни с весною.

Прогоним с лиц задумчивости тень.

На тяготы судьбы махнем рукою!

Привыкли жить мы, жертвуя собой.

Вокруг мы радости порой не замечаем.

Работа, дом и настроенья сбой 

По жизни нас порой сопровождают.

Как трудно нам обыденность стряхнуть, 

Из серых буден выскочить умело, 

Как трудно стрелки жизни повернуть, 

Судьбе в глаза взглянуть с улыбкой смело.

Но кроме нас нам некому помочь, 

И на кого-то уповать напрасно.

Самих себя нам надо превозмочь 

И убедиться в том, что жизнь прекрасна!

Весна, и просыпается природа.

Пускай пробьются к свету вместе с ней 

Любви, надежды радостные всходы.

Душе и сердцу станет веселей 

С уважением,
главный редактор и руководитель 

проекта «Лечащий Врач»,
Ирина Брониславовна Ахметова
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Разработаны методики, 
позволяющие преодолеть 
проблемы здоровья периода 
«кризиса среднего возраста» 

16 февраля 2011 года в клинике профессора 

С. Ю. Калинченко состоялась пресс-конференция 

«Новые технологии в  медицине. Кризиса сред-

него возраста больше нет!», в ходе которой об-

суждалась наиболее острая проблема здоровья 

XXI  века — ожирение, а  также инновационные 

методы увеличения продолжительности и  каче-

ства жизни. По утверждению специалистов кли-

ники мужского здоровья и активного долголетия 

семейной пары — андрологов, эндокринологов, 

кардиологов, психологов, массовое применение 

инновационных методик позволит не только повы-

сить качество жизни населения, но и существен-

но увеличить продолжительность жизни.

По статистике, почти половина российских 

мужчин и женщин обладают избыточной массой 

тела, каждая пятая семейная пара в России бес-

плодна (что также существенно превышает ми-

ровые показатели), более 30% мужчин в возрас-

те от 18 до 59 лет имеют расстройства половой 

функции. Безусловно, такая печальная стати-

стика является прямым следствием ожирения — 

основной проблемы, возникающей на фоне воз-

растного снижения уровня гормонов.

В клинике разработан уникальный способ са-

модиагностики, позволяющий определять нали-

чие возрастных проблем, нуждающихся в немед-

ленном лечении. Любой человек может получить 

в клинике так называемый «паспорт здоровья», 

в котором будут зафиксированы здоровые пока-

затели на пике его формы. Это позволит иметь 

возможность в  последующем контролировать 

и  поддерживать свое здоровье на  привычном 

высоком уровне. В пользу гормонотерапии крас-

норечиво говорят цифры: в России доля пациен-

тов, получавших гормональную терапию, состав-

ляет не более 1% против 10–25% в европейских 

странах, продолжительность жизни населения 

в  которых превышает российские показатели 

в среднем на 12 лет.

В Тольятти запущен проект 
«Электронная регистратура» 

Тольятти впервые объединил все поликлини-

ки в единую защищенную сеть с общей базой 

данных в департаменте здравоохранения. По-

пытки автоматизировать работу регистрату-

ры предпринимались и  раньше, но  делались 

они на  базе каждой отдельной поликлиники, 

в  результате чего выстроить систему удава-

лось только по отдельным услугам.

На рабочие места были установлены  IP-

телефоны и проведено их подключение к про-

вайдеру по протоколу SIP. 20 декабря 2010 года 

проект «Электронная регистратура» был запу-

щен в режиме тестовой эксплуатации, а 1 фев-

раля 2011  года заработал в  штатном режиме. 

Все это позволило решать оперативные вопро-

сы без дополнительных затрат на  традицион-

ную телефонию.

Собаки помогают 
реабилитироваться 
после инсульта 

В последние годы немаловажную роль в ле-

чении различных заболеваний играют собаки, 

и  эта тенденция характерна для всего мира. 

Как показывает опыт, особенно хорошие ре-

зультаты представлены программами лечения 

с  помощью животных в  терапии пациентов, 

восстанавливающихся после инсульта.

Данный факт подтверждают результаты ис-

следования, проведенного в Норвегии. Иссле-

дование было призвано выяснить, как терапия 

при помощи животных может способствовать 

реабилитации пациентов после инсульта. В ис-

следовании приняли участие 20  пациентов, 

каждый из которых проводил три раза в неде-

лю по 15–20 минут с собакой. Результаты по-

казали, что пациенты становились спокойнее, 

проходило чувство необоснованного бес-

покойства, часто появляющееся в  результате 

инсульта. Таким образом, пациенты, медсе-

стры и  врачи положительно отзывались как 

о  терапии, так и  о  возможности продолжения 

лечения.

Ведущие специалисты 
призвали следить за гормонами 

Гормональное лечение помогает человеку 

продлевать активную жизнь. Об этом рассказа-

ли на прошедшем в рамках XII Всероссийского 

научно-образовательного форума «Кардиоло-

гия» симпозиуме профессоры Аркадий  Льво-

вич Верткин и Виктория Борисовна Мычка.

Тема симпозиума — «Две дороги, две судьбы, 

или Что общего в здоровье мужчины и женщи-

ны», — по  мнению организаторов, как нельзя 

лучше характеризует сегодняшнее общее со-

стояние здоровья российских супружеских пар. 

Как рассказал в  своем выступлении президент 

Национального научно-практического общества 

скорой медицинской помощи А. Л. Верткин, к ве-

ликому сожалению медиков известное сказочное 

высказывание «…и  жили они долго и  счастли-

во и умерли в один день» применимо все реже. 

Так, в  случае неожиданной смерти жены риск 

для мужа умереть в первый же месяц после тра-

гедии — 53%, а жена, в случае смерти супруга, 

рискует последовать вслед за ним в течение бли-

жайших 30 дней с вероятностью до 61%. Свиде-

тельствует это о том, что долговременный брак 

как бы «цементирует» людей. И задача медици-

ны, и в первую очередь кардиологии, — сделать 

все возможное для продления человеческой 

жизни. «Все знают о том, что женатые мужчины 

живут дольше неженатых, — сказал А. Л. Верт-

кин, — однако немногие вспоминают о  том, что 

замужние женщины живут меньше незамужних. 

Если раньше сердечно-сосудистые заболева-

ния были «признанной» болезнью, влияющей 

на мужскую смертность, то теперь они все чаще 

становятся причиной женской смертности».

Выступавшие попытались воссоздать карти-

ну разрушения здоровья современного челове-

ка. К сожалению, констатировали А. Л. Верткин 

и В. Б. Мычка, путь к хроническим заболевани-

ям начинается еще в  подростковом возрасте. 

Чаще всего это — лишний вес, в том числе все 

чаще встречающийся у  девочек-подростков. 

Причина раннего ожирения — сбои в  «произ-

водстве» женских гормонов‑эстрогенов, влия-

ющих не только на образование лишнего веса, 

но и на снижение детородной функции. И ситу-

ация по мере взросления только обостряется.

Так, молодые супруги, вырвавшись из-под 

опеки собственных родителей, самоутверждают-

ся в жизни, испытывая на себе все виды зависи-

мостей, влияющих на выработку мужских и жен-

ских гормонов — это курение, алкоголь, иногда 

наркотики. После 30 лет и до 35 саморазруше-

ние организма продолжается, а защитные функ-

ции гормонов продолжают снижаться. К тому же 

женщина сталкивается с  таким неприятным 

явлением, как ожирение после беременности, 

особенно нежелательных, поскольку оба супруга 

оказываются не готовы к  такому развитию со-

бытий. «Нежелательных беременностей в прин-

ципе быть не должно, — сказала В. Б. Мычка. — 

Однако российские показатели свидетельствуют 

о том, что в нашей стране каждая десятая бере-

менность — нежелательная. В  Европе  (напри-

мер, в Голландии) этот показатель в десять раз 

ниже». В. Б. Мычка посоветовала женщинам, осо-

бенно в зрелом возрасте, активнее пользоваться 

контрацептивными средствами, обращать вни-

мание на  пищевой рацион и  на  формирование 

здорового образа жизни. Не стоит пренебрегать 

и  современными гормональными препаратами. 

Ведь снижение выработки эстрогенов приводит 

к тому, что менопауза наступает гораздо раньше 

запланированного, и негативные последствия та-

кого стресса организму порой трудно пережить. 

Именно поэтому снижение секреции эстроге-

нов необходимо компенсировать.

Еще одна проблема с  возрастом возникает 

у  мужчин, но  влияет она напрямую и  на  жен-

ский организм. Это эректильная дисфункция, 

которая у мужчин старше 40 лет является ско-

рее показателем атеросклероза, нежели других 

заболеваний. Мужчинам, кстати, также не стоит 

пренебрегать гормонами, поскольку секреция 

тестостерона и  у  них с  возрастом снижается, 

а недостаток секса ведет не только к преждев-

ременной смерти (это подтвердили клинические 

исследования пациентов), но и к раннему кли-

максу у женщины. То есть страдают оба.

«В такой ситуации необходима заместитель-

ная гормональная терапия, — сказал А. Л. Верт-

кин. — Важно вовремя оказать помощь орга-

низму, пока еще не поздно».
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Редкие болезни — 
равные возможности!

21  февраля 2011  г. в  «Росбалте» прошла 

пресс-конференция, анонсировавшая Все-

российскую практическую конференцию 

по  проблемам пациентов с  редкими заболе-

ваниями, посвященная Европейскому Дню 

редких болезней «Редкие болезни — равные 

возможности».

Известно порядка шести тысяч различных 

редких заболеваний и, по оценкам экспертов, 

в  России существует около 1,5–2  млн паци-

ентов с  редкими заболеваниями. Но  боль-

шая часть пациентов в нашей стране просто 

не имеют правильного диагноза.

Две трети редких болезней проявляются 

в  раннем детском возрасте, в  35% случаях 

становятся причиной смерти в  течение 1‑го 

года жизни.

В настоящий момент в России отсутствует 

законодательное определение «редкого за-

болевания», недостаточны знания медицин-

ского сообщества, нет системы диагностики 

и  учета пациентов, не определена система 

медицинской помощи по большинству редких 

заболеваний.

С учетом пациентов, не получающих ле-

карственного обеспечения, существующая 

система, известная как программа «Семь но-

зологий», требует оптимизации.

Организаторы полагают, что Всероссий-

ская практическая конференция по  пробле-

мам редких заболеваний станет площадкой 

для анализа ситуации, обмена опытом, учета 

мнений экспертов и  выработки системного 

подхода, поиска источников финансирова-

ния, разработки практических предложений 

для законодательной и исполнительной вла-

сти в нашей стране.

На конференцию приглашены представи-

тели Государственной Думы, Министерства 

здравоохранения, руководители крупней-

ших Европейских организаций пациентов 

и  бизнес-сообществ, ведущие эксперты 

в  области медицины, управления здраво-

охранением и  благотворительности, в  том 

числе Ян Ле Кам — исполнительный ди-

ректор Европейского альянса пациентских 

организаций и  пациентов с  редкими забо-

леваниями.

Россия — Великобритания: 
совместные шаги 
на пути к инновационной 
фармацевтике в РФ 

22 февраля в Москве состоялась междуна-

родная конференция «Инновации в  здраво-

охранении: современность, международная 

практика и  обмен опытом». Мероприятие 

стало важным этапом сотрудничества России 

и Великобритании на пути развития совмест-

ных проектов, обмена знаниями и  техноло-

гиями в области научных исследований. Оно 

было организовано в рамках визита в Россию 

министра Великобритании по вопросам выс-

шего образования и науки, члена Парламента 

г-на Дэвида Виллеттса.

В конференции приняли участие Аркадий 

Дворкович, помощник Президента РФ, Ве-

роника Скворцова, заместитель Министра 

здравоохранения и  социального развития 

РФ, Ольга Борзова, председатель коми-

тета по  охране здоровья Государственной 

Думы, Олег Фомичев, заместитель Мини-

стра экономического развития РФ и другие 

представители государственных, научных 

и деловых кругов как России, так и Велико-

британии и  Евросоюза. Участники конфе-

ренции обсудили перспективы совместных 

инновационных разработок в  области био-

фармацевтики и их дальнейшей коммерци-

ализации, а также создания благоприятно-

го научно-исследовательского и  делового 

климата.

Дэвид Виллеттс, министр Великобритании 

по  вопросам высшего образования и  науки: 

«Великобритания является одной из  стран 

с  наиболее развитой, инновационной ин-

дустрией здравоохранения. Партнерство 

в  области обмена знаниями между Россией 

и Великобританией — это стимул к развитию 

инноваций в  обеих странах. Значительный 

опыт Великобритании в  области биотехно-

логий, а  также сильные научные традиции 

России делают такое партнерство стратеги-

ческим императивом».

Вероника Скворцова, заместитель Мини-

стра здравоохранения и  социального разви-

тия Российской Федерации: «Международ-

ное научно-производственное партнерство 

создает базис для значительного ускорения 

процессов модернизации и  инновационно-

го обновления. Сотрудничество, ведущееся 

на  основе взаимной заинтересованности 

и  взаимообогащающего обмена, с  учетом 

имеющихся в  каждой из  стран оригиналь-

ных подходов и  перспективных разработок, 

позволяет не углублять имеющуюся асим-

метрию в  технологических возможностях, а, 

напротив, придать импульс развитию каждо-

го партнера, в  том числе путем реализации 

совместных проектов. Эффективная научная 

деятельность возможна лишь при наличии 

конечного Заказчика, заинтересованного 

в  получении инновационного результата, 

роль которого могут играть частные или госу-

дарственные компании, способные и готовые 

инвестировать в биомедицинские разработки 

достаточные средства на  длительный пери-

од. В  то  же время, в  условиях существова-

ния государственных гарантий обеспечения 

доступной и  качественной медицинской по-

мощи, в  роли Заказчика может эффективно 

выступать Министерство здравоохранения 

и социального развития, что является обще-

принятой практикой в  экономически разви-

тых странах».

На сегодняшний день именно Велико-

британия обладает самым высоким научно-

техническим потенциалом в  Европе. Она 

занимает второе место в  мире после США 

по  числу Нобелевских премий, полученных 

ее учеными. Что касается ее фармацевтиче-

ского сектора, то  Великобритания является 

четвертым в  мире производителем лекар-

ственных средств. Британские фармацев-

тические компании выступают мировыми 

лидерами в  области научных исследований 

и разработок.

Отечественные ученые 
разработали инновационную 
методику по выявлению 
предрасположенности женщин 
к раку молочной железы 

Рак молочной железы — самое распро-

страненное онкологическое заболевание 

у  женщин, составляет примерно каждый 

четвертый случай рака в популяции. Это за-

болевание является одной из главных причин 

женской смертности во всем мире (ежегодно 

умирает более 500  тысяч женщин). Каждые 

2,5  минуты в  странах Европейского Союза 

диагностируется один случай рака молочной 

железы и  каждые 6,5  минуты от  него поги-

бает одна женщина. В  России этим недугом 

ежегодно заболевает более 50 тыс. человек. 

Диагноз, как правило, ставится на  поздних 

стадиях заболевания.

Специалисты подчеркивают, что изменить 

ситуацию возможно только с  помощью ран-

ней диагностики и  совершенствования мам-

мологической службы. До сих пор основным 

методом ранней диагностики считается паль-

пация — процедура весьма неприятная. При 

более серьезном обследовании — маммо-

графии — женщина получает определенную 

дозу облучения. Именно поэтому этот спо-

соб нежелателен для женщин до 40 лет и для 

беременных.

Электроимпедансная маммография — 

инновационная методика, разработанная 

отечественными специалистами. Она со-

вершенно безвредна для организма, про-

цесс обследования не вызывает неприятных 

ощущений. С помощью этой методики можно 

проводить обследования женщин на приеме 

у  любого врача первичного звена, прошед-

шего краткий курс по  использованию обо-

рудования. Таким образом, проблема орга-

низации массового скрининга женщин легко 

решается. Методика позволяет выявить риск 

образования опухоли у женщины еще до про-

явления самого заболевания, что позволяет 

четко сформировать группы риска для даль-

нейшего диагностирования.
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Симпозиум

Сахарный диабет (СД) является 
наиболее распространенным 
заболеванием эндокринной 
системы, имеющим тенден‑

цию к  неуклонному росту. По  данным 
ВОЗ, за  десять лет с  2000  по  2010  год 
количество больных СД в мире увеличи‑
лось на 46% и составило 221 млн чело‑
век, что значительно превысило прогноз 
2000 года.

Бигуаниды используются в медицинской 
практике более 50 лет. Ведущие медицин‑
ские организации рекомендуют сегодня 
начинать лечение СД 2‑го типа с комби‑
нации изменения образа жизни и назна‑
чения метформина. В связи с этим пред‑
ставляют особый интерес новые результа‑
ты, касающиеся вновь открытых свойств 
метформина [1].

Метформин был введен в  клиниче‑
скую практику для лечения СД 2-го типа 
в  1957  г. в  Европе и  в  1995  г. в  США. 
В  настоящее время метформин явля‑
ется наиболее часто назначаемым 
оральным сахароснижающим препара‑
том в  Европе, США и  других странах 
(R. A. DeFronzo, 2007)  [2]. Механизм 
антигипергликемического действия 
метформина достаточно хорошо изу‑
чен. В  многочисленных исследованиях 
установлено, что метформин не влияет 
на  секрецию инсулина бета-клеткой, 
а оказывает экстрапанкреатическое дей‑
ствие. Он вызывает:
• �снижение всасывания углеводов 

в кишечнике;
• �повышение превращения глюкозы 

в лактат в желудочно-кишечном трак‑
те (ЖКТ);

• �усиление связывания инсулина 
с рецепторами;

• �экспрессию гена транспортера 
ГЛЮТ 1 (секреция);

• �усиление транспорта глюкозы через 
мембрану в мышцах;

• �перемещение (транслокацию) ГЛЮТ 1 
и  ГЛЮТ 4  из  плазменной мембраны 
к  поверхностной мембране в  мыш‑
цах;

• �снижение глюконеогенеза;
• �снижение гликогенолиза;
• �снижение уровня триглицеридов 

и липопротеинов низкой плотности;
• �повышение содержания липопротеи‑

нов высокой плотности.
Основной механизм действия мет‑

формина направлен на  преодоление 
резистентности периферических тканей 
к действию инсулина, в особенности это 
касается мышечной и печеночной ткани.

Физиологические функции плазмен‑
ной мембраны зависят от  способности 
их протеиновых компонентов свободно 
двигаться в  пределах фосфолипидно‑
го бислоя. Снижение текучести мем‑
браны  (повышение ригидности или 
вязкости) часто наблюдается при экс‑
периментальном и  клиническом СД, 
что приводит к  развитию осложнений. 
Метформин повышает текучесть плаз‑
менных мембран у человека. Отмечены 

малые изменения свойств эритроцитов 
у лиц, предварительно получавших мет‑
формин  [4]. Схематическое действие 
метформина на мембраны и  их компо‑
ненты представлено на рис. 1.

Опубликован ряд клинических иссле‑
дований с  разным дизайном, подтвер‑
дивших действие метформина на печен‑
ный метаболизм глюкозы [5].

В данном исследовании получена 
достоверная разница между группами, 
доказывающая подавление продукции 
глюкозы печенью при добавлении мет‑
формина.

В другом двойном слепом рандоми‑
зированном исследовании, при сравне‑
нии продукции глюкозы печенью при 
использовании метформина и  роси‑
глитазона в  условиях контролируемой 
гиперинсулинемии, было доказано, что 
метформин достоверно подавляет про‑
дукцию глюкозы печенью по сравнению 
с росиглитазоном [6].

Клинические эффекты метформина, 
помимо его антигипепргликемических 
свойств (табл. 1), достаточно хорошо 
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Рис. 1. Влияние метформина на плазматическую мембрану и ее компоненты
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изучены. Впервые они были представ‑
лены после завершения многолетнего 
исследования UKPDS  (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study) в  1998  г. 
Основными выводами были следующие:

Терапия метформином у  тучных лиц 
снижает риск осложнений:
• �сосудистых осложнений на 32%;
• �cмертность от диабета на 42%;
• �общую смертность на 36%;
• �инфаркта миокарда на 39%.

Эти данные были настолько убеди‑
тельны, что метформин был полностью 
реабилитирован как безопасный и полез‑
ный сахаропонижающий препарат.

В дальнейшем были доказаны много‑
численные кардиопротективные свой‑
ства метформина (табл. 2).

Полагают, что именно наличием этих 
свойств объясняется дополнитель‑
ный позитивный и  профилактический 
эффект метформина при СД 2-го типа.

Ниже изложены основные выводы 
исследований последнего десятилетия.
• �Глюкофаж (метформин) обладает пря‑

мыми ангиопротекторными эффекта‑
ми, которые не зависят от  сахарос‑
нижающего эффекта препарата. Эти 
эффекты уникальны.

• �Двойное действие Глюкофажа объ‑
ясняет результаты по  снижению 
смертности, которые были получе‑
ны в  UKPDS. Полученные в  после‑
дующие годы данные подтвердили 
позитивное влияние метформина. 
Так, лечение метформином в  сравне‑
нии с  любым другим лечением было 
ассоциировано с более низкой смерт
ностью от  всех причин, инфарктом 
миокарда, симптомами стенокардии 
или любого случая кардиоваскулярно‑
го проявления [7] (рис. 2).
Одним из  актуальных разделов 

дискуссий об  эффективности совре‑
менных направлений в  лечении СД 
2-го типа являются вопросы безопас‑
ности как отдельных сахаросни‑
жающих препаратов, так и  их ком‑
бинаций. Рассматривались разные 
схемы терапии, одной из  которых 
являлся Согласованный алгоритм 
Американской диабетической ассо‑
циации  (ADA) и  Европейской ассо‑
циации по изучению сахарного диабе‑
та (EASD), представленный на рис. 3.

На рисунке мы видим, что метфор‑
мин присутствует при всех вариантах 
терапии. В  связи с  этим целесообразно 
рассмотреть вопрос о показаниях и про‑
тивопоказаниях к  использованию мет‑
формина, исходя из  имеющихся совре‑
менных данных. Во‑первых, необходи‑
мо ответить на  вопрос, почему лечение 

метформином следует начинать прямо 
с момента установления диагноза, одно‑
временно с мерами по изменению образа 

жизни? Потому что у  большинства лиц 
с СД 2-го типа мероприятия по измене‑
нию жизни не приводят к  достижению 

Таблица 2
Кардиопротективные свойства метформина

Действие метформина Предполагаемое следствие

Улучшает чувствительность 
тканей к инсулину

↓ Сердечно-сосудистых рисков, связанных с МС 
↓ Снижение гиперинсулинемии и глюкозотоксичности

Улучшает липидный профиль ↓ Атерогинеза

Снижает массу тела и 
центральное ожирение

↓ Висцеральной жировой ткани

Улучшает фибринолитические 
процессы

↓ Риска внутрисосудистых тромбозов

Антиоксидантные свойства ↓ Апоптоза эндотелиальных клеток 
↓ Повреждения компонентов клетки

Нейтрализация конечных 
продуктов гликирования

↓ Степени повреждения ключевых ферментов и тканей 
↓ Оксидативного стресса и апоптоза

Снижение экспрессии молекул 
адгезии на эндотелиоцитах

↓ Адгезии лейкоцитов к эндотелию 
↓ Атеросклероза

Снижение процессов 
дифференцировки клеток 
воспаления в макрофаги

↓ Атеросклероза

Улучшение микроциркуляции ↑ Кровотока и снабжения питательными субстратами тканей

Таблица 1

Потенциальные клинические механизмы действия метформина в отношении 
его антигипергликемического действия (I. W. Campbell, P. Ritz, 2007) [3]

Механизм действия Уровень доказательности Комментарии

Снижение печеночной 
недостаточности

Подтверждено в 
клинических исследованиях

Вероятно, основной клинический 
механизм действия метформина

Усиление 
периферического 
действия инсулина

Наблюдается часто 
(но данные клиники 
вариабельны)

Вероятно, способствует действию 
метформина в клинически значимой 
степени

Снижение липолиза в 
адипоцитах

Наблюдается при сахарном 
диабете 2-го типа

Доказательная база слабее, чем 
у первых двух эффектов

Повышение утилизации 
глюкозы в кишечнике

Экспериментальные данные Экспериментальные данные 
доказывают статистически значимое 
участие этого механизма

Улучшение работы 
бета-клеток

Долгосрочные эффекты 
(по данным UKPDS)

Клиническая значимость отсутствует

Рис. 2. Исходы сердечно-сосудистых заболеваний в течение трех лет наблюдения
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Симпозиум

или поддержанию целевых уровней гли‑
кемии, что может быть связано со  сле‑
дующими факторами:
• �неэффективность мер по  снижению 

массы тела;
• �повторный набор массы тела;
• �прогрессирование заболевания;
• �сочетание указанных факторов.

Помимо того, что у  части больных 
отмечается непереносимость препара‑
та  (по  данным разных авторов от  10% 
до  20%), имеются и  четкие противопо‑
казания к назначению метформина.

Противопоказания к приему метфор‑
мина:
• �острые или хронические заболевания, 

которые могут вызывать тканевую 
гипоксию  (например, сердечная или 

легочная недостаточность, инфаркт 
миокарда, шок);

• �печеночная недостаточность, острая 
алкогольная интоксикация, алкоголизм;

• �почечная недостаточность или нару‑
шение функции почек (клиренс креа‑
тинина < 60 мл/мин);

• �острые состояния, которые могут 
нарушить функцию почек (обезвожи‑
вание, острая инфекция, шок, вну‑
трисосудистое введение рентгенокон‑
трастных средств);

• �лактация, диабетический кетоацидоз, 
диабетическая прекома, повышенная 
чувствительность к  метформину или 
его компонентам.
Для преодоления возможных неблаго‑

приятных последствий разработаны осо‑

бые предостережения при его использо‑
вании, представленные в табл. 3.

Частота противопоказаний к  назна‑
чению метформина по  данным разных 
авторов существенно отличается. Так, 
по  данным  [9], хроническая сердеч‑
ная недостаточность составляет 87%.

Одной из  главных причин опасений 
при назначении метформина является 
риск развития лактат-ацидоза при нали‑
чии любых состояний, сопровождаю‑
щихся гипоксией. Лактат-ацидоз явля‑
ется очень редким, но  потенциально 
смертельным осложнением. Частота его 
составляет по  данным разных авторов 
три случая на  100 000  пациентов‑лет, 
леченных метформином.

Лактат-ацидоз клинически очень 
опасен. Исследование, проведенное 
Stacpool P. W. c соавторами  [10], было 
выполнено путем обследования и  лече‑
ния 126 пациентов, помещенных в отделе‑
ния интенсивной терапии, имевших уро‑
вень лактата ≥ 5 ммоль/л, в артериальной 
крови РН ≥ 7,35 или дефицит оснований 
> 6  ммоль/л. При госпитализации у  80% 
этих больных диагностирован циркулятор‑
ный шок. Сепсис, печеночная недостаточ‑
ность и заболевания органов дыхания были 
главными факторами, приведшими к раз‑
витию лактат-ацидоза. Выживаемость 
через 24 часа составила 59%, через 3 дня — 
41% и 17% через 30 дней.

Случаи лактат-ацидоза, ассоцииро‑
ванного с  приемом бигуанидов, деталь‑
но изучены. Достоверно установлено, 
что риск развития лактат-ацидоза при 
назначении фенформина в  20  раз пре‑
вышает таковой при использовании мет‑
формина. По этой причине использова‑
ние фенформина запрещено в большин‑
стве стран мира, в том числе и в России. 
С  целью предотвращения этого грозно‑
го осложнения необходимо тщательно 
обследовать больных до назначения пре‑
парата (см. выше).

По-прежнему важным и активно обсуж‑
даемым остается вопрос о  возможности 
применения метформина при хрониче‑
ской сердечной недостаточности  (ХСН). 
К  настоящему времени накоплен доста‑
точно большой опыт, свидетельствующий 
о пользе использования метформина при 
лечении пациентов с СД 2-го типа и ХСН. 
Одним из  подобных исследований явля‑
ется работа  [11]. Целью исследования 
стала оценка взаимосвязи между приемом 
метформина и  клиническими исходами 
у пациентов с ХСН и СД 2-го типа. При 
помощи баз данных по  здравоохране‑
нию (Канада) обследовано 12 272 больных 
СД 2-го типа, получавших сахароснижаю‑
щие препараты с  1991  по  1996  г. Среди 

Таблица 3
Особые указания при приеме метформина (C. J. Baily and H. C. S. Howlett, 2007) [8]

Факторы риска Профилактические рекомендации

Лактат-ацидоз Риск можно снизить путем тщательного выявления факторов, которые 
могут повысить предрасположенность к лактат-ацидозу (плохо 
контролируемый СД, кетоз, длительное голодание, злоупотребление 
алкоголем, печеночная недостаточность, любое состояние, связанное с 
гипоксией)

Функция почек Измерение креатинина до начала и во время лечения метформином 
(ежегодно у пациентов с нормальной функцией почек, 2–4 раза в год у 
пожилых пациентов и у людей с уровнем креатинина на верхней границе 
нормы)

Рентгеноконтрастные 
вещества

Отмена метформина до процедуры и в течение 48 ч после нее при 
нормальной работе почек

Хирургические 
вмешательства

Отмена метформина за 48 ч до операции под общей анестезией, 
возобновить прием не ранее 48 ч после нее

Дети и подростки Подтвердить диагноз СД 2-го типа до начала терапии, тщательное 
наблюдение за ростом и половым созреванием, особая осторожность в 
возрасте 10–12 лет

Другие Пациенты должны придерживаться диеты с ежедневным употреблением 
углеводов и питательных веществ, регулярный контроль СД. Контроль 
за гипогликемией при комбинации метформина с инсулином и ЛС, 
стимулирующими выработку инсулина

Рис. 3. Согласованный алгоритм ADA/EASD
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отеки/ ХСН, снижение 
костной массы

Изменение образа жизни + 
метформин + агонист ГПП-1
Не вызывает гипогликемии, 

снижение массы тела, 
тошноту/рвоту

Изменение образа жизни + 
метформин + пиоглитазон 

+ ПСМ

Изменение образа жизни 
+ метформин + базальный 

инсулин
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них было выявлено 1833 пациента с ХСН. 
Монотерапию метформином получа‑
ли 208, производные сульфонилмоче‑
вины  (СА) — 773  и  комбинированную 
терапию — 852 человека. Средний возраст 
больных составил 72 г. Было 57% мужчин, 
средняя продолжительность наблюде‑
ния — 2,5  года. ХСН была впервые диа‑
гностирована при госпитализации, то есть 
в  начале исследования. Длительность 
наблюдения составила 9 лет (1991–1999). 
Летальные исходы: СА — 404 (52%), мет‑
формин — 69  (33%). Комбинированная 
терапия — 263  случая  (31%). Смертность 
от  всех причин спустя 1  год составила 
у лиц, получавших СА, — 200 чел.  (26%), 
у  лиц, получавших метформин, — 
29 чел. (14%), на комбинированной тера‑
пии — 97 (11%). Был сделан вывод о том, 
что метформин как в  виде монотерапии, 
так и  в  составе комбинированной тера‑
пии связан с  более низкой смертностью 
и  заболеваемостью у  пациентов с  ХСН 
и СД 2-го типа по сравнению с СА.

В Британское исследование 2010 г. [12] 
были включены 8 404  пациента с  впер‑
вые выявленным СД 2-го типа и впервые 
выявленной СН (период с 1988 по 2007 г.). 
Проводился сравнительный анализ при‑
чин смерти в двух группах (по 1633 случая 
смерти в каждой). Согласно полученным 
результатам сделан вывод, что при срав‑
нении лиц, не получавших противодиабе‑
тических препаратов, использование мет‑
формина ассоциировало с  более низким 
риском смертности по сравнению с дру‑
гими антидиабетическими препаратами, 
включая даже такие потенциально небла‑
гоприятные факторы, как гликемический 
контроль, функция почек, избыточный 
вес и артериальная гипертензия. Эти дан‑
ные согласуются с  предшествующими 
работами, в которых было показано, что 
у лиц с ХСН при использовании метфор‑
мина отмечался более низкий риск смер‑
ти, чем у  лиц, использовавших другие 
антидиабетические препараты.

Еще одним важным и  весьма пер‑
спективным направлением в  изучении 
свойств метформина является его анти‑
онкогенный эффект. Опубликован ряд 
клинических исследований, в  которых 
было показано снижение роста онколо‑
гических заболеваний среди пациентов, 
применяющих метформин.

Bowker S. L. с  соавторами (Популяци
онное ретроспективное когортное иссле‑
дование с  использованием базы данных 
штата Саскачеван, Канада, 1995–2006 гг.) 
[13]. Целью исследования было изучение 
смертности от рака и взаимосвязь с анти‑
диабетической терапией при СД 2-го типа. 
Обследовали 10 309  пациентов с  СД 2-го 

типа с  впервые назначенными метфор‑
мином, производными сульфонилмоче‑
вины  (СА) и  инсулином. Средний воз‑
раст больных составил 63,4 ± 13,3  года, 
среди них 55% было мужчин. Метформин 
назначен 1229 больным в виде монотера‑
пии, ПСМ — 3340 больным в виде моноте‑
рапии, комбинированная терапия — 5740, 
1443 — добавлен инсулин. Длительность 
наблюдения — 5,4 ± 1,9 года.

Всего смертность от  рака состави‑
ла 4,9%  (162  из  3340) у  лиц, получавших 
СА, 3,5%  (245  из  6969) — метформин 
и  5,8%  (84  из  1443) — инсулин. Данные, 
представленные Bowker, демонстрируют 
двукратное увеличение частоты возникно‑
вения онкологических заболеваний в груп‑
пе пациентов на инсулинотерапии относи‑
тельно группы метформина 1,9  (95% ДИ 
1,5–2,4, p < 0,0001). В  группе пациентов, 
находящихся на терапии препаратами СА, 
риск возникновения раковых опухолей 
был также значительно выше показателей 
в группе метформина и составлял 1,3 (95% 
ДИ 1,1–1,6, p = 0,012) [13].

Currie C. J и  соавторы  [14] также 
изучали риск развития злокачествен‑
ных образований у  больных СД 2-го 
типав зависимости от вида проводимой 
терапии. В  исследование было вклю‑
чено 62 809  пациентов с  СД 2-го типа 
старше 40  лет, которые были разделе‑
ны на  четыре терапевтические группы: 
монотерапия метформином или СА, 
комбинированная терапия метформи‑
ном и  СА и  инсулинотерапия. Группа 
пациентов, получающих инсулин, 
была разделена на  подклассы: моноте‑
рапия инсулином гларгин, НПХ инсу‑
лином, двухфазным инсулином и  его 
аналогами. Также оценивались данные 
о манифестации или прогрессировании 
за  период лечения  (инсулинотерапия 
с  2000  года) любых злокачественных 
образований; отдельное внимание уде‑
лялось раку молочной железы, толстого 
кишечника, поджелудочной и  предста‑
тельной желез.

При анализе полученных данных 
было выявлено, что в группе пациентов, 
получающих метформин, отмечалось 
значительное снижение риска развития 
рака толстого кишечника и поджелудоч‑
ной железы  (однако подобной зако‑
номерности не наблюдалось относи‑
тельно рака предстательной и молочной 
желез). Редуцирование роста злокаче‑
ственных клеток на  фоне монотерапии 
метформином составило 0,54  (95% ДИ 
0,43–0,66). Даже в  случае добавления 
к  любой сахароснижающей терапии 
метформина риск малигнизации сни‑
жался до 0,54 (95% ДИ 0,43–0,66).

Результаты и заключение
Монотерапия метформином была 

связана с  наименьшим риском разви‑
тия рака. Для сравнения относительный 
риск (ОР) составил:
• �для метформина + ПСМ — 1,08;
• �для монотерапии ПСМ — 1,36;
• �при применении инсулина — 1,42;
• �добавление метформина к  инсули‑

ну — 0,54;
• �по сравнению с  метформином инсу‑

линотерапия повышала риск колорек‑
тального рака (ОР 1,69) и рака подже‑
лудочной железы (ОР 4,63);

• �инсулинотерапия не влияла на  риски 
рака простаты и молочной железы.
Одним из последних опубликованных 

исследований является исследование 
ZODIAC-16  (Zwolle Outpatient Diabetes 
project Integrating Available Care), завер‑
шенное в Нидерландах и  опубликован‑
ное в  2010  г. [15]. Целью исследования 
являлось изучение ассоциации между 
специфическим лечением СД 2-го типа 
и  смертностью от  рака. В  данном слу‑
чае изучали ассоциацию между исполь‑
зованием метформина и  смертностью 
от рака в проспективной когорте. Набор 
пациентов проводился с  1998 по 1999  г. 
Было включено 1353 пациента с СД 2-го 
типа. Исследование завершено в 2009 г. 
Характеристика пациентов:
• �на метформине — 289;
• �без метформина — 1064;
• �средний возраст 67,8 ± 11,7 года;
• �длительность СД — 6,0 лет;
• �ИМТ — 28,9 ± 4,8 кг/м2;
• �HbA1c — 7,5 ± 1,2%;
• �CКФ — 73,9 ± 28,1 мл/мин;
• �инсулинотерапия — 16,5%;
• �СА — 55,0%;
• �диета (только) — 13,0%;
• �исключены лица с активными форма‑

ми рака, когнитивными расстройства‑
ми и  очень маленькой предполагае‑
мой продолжительностью жизни.
При оценке через 9,6 года умерло всего 

570 пациентов  (42%). Из них 122  (21%) 
умерли от рака, среди них 26 (21%) от рака 
легких, 21 (17%) от рака абдоминальной 
локализации. 238 больных (41%) умерли 
от  сердечно-сосудистых заболеваний. 
Причины смерти 541  (94%) больного 
известны. У  пациентов, получавших 
метформин, в сравнении с пациентами, 
не получавшими метформин, ОР смерт‑
ности от  рака составил 0,43  (95%CL 
0,23–0,80). ОР повышался при увели‑
чении дозы метформина — при добав‑
лении каждого грамма метформина ОР 
был 0,58 (0,95% CL 0,36–0,93).

Стоит упомянуть, что назначение мет‑
формина при синдроме поликистозных яич‑
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ников, характеризующимся ИР и  высту‑
пающим в  качестве фактора риска раз‑
вития рака тела матки, также способствует 
нивелированию возможной атипической 
гиперплазии эндометрия. Безусловный 
интерес представляют исследования рос‑
сийских ученых, в  которых бигуаниды, 
наряду с  гиполипидемическими препара‑
тами и диетой, назначались на длительный 
срок более чем 300 больным раком молоч‑
ной железы и  толстой кишки, подвергав‑
шимся оперативному лечению. В  итоге 
к 3–7 годам наблюдения было обнаружено 
повышение кумулятивной выживаемости, 
а  также некоторое уменьшение частоты 
выявления первично-множественных 
опухолей и метахронных опухолей второй 
молочной железы [16].

Одним из  актуальных направле‑
ний в  изучении возможностей иного 
использования метформина являют‑
ся работы, связанные с  возможно‑
стью лечения неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП). Неалко
гольная жировая болезнь печени — это 
распространенное хроническое забо‑
левание печени, характеризующееся 
патологическим накоплением жировых 
капель, не связанное с  употреблением 
алкоголя. НАЖБП является компонен‑
том метаболического синдрома, СД 2-го 
типа, ожирения. НАЖБП может в  лите‑
ратуре обозначаться разными названи‑
ями: неалкогольная болезнь Лаэннека, 
гепатит «жирной печени», диабетический 
гепатит, алкоголь-подобное заболевание 
печени, неалкогольный стеатогепатит. 
Стеатогепатит представляет собой ста‑
дию в  развитии неалкогольной жировой 
болезни печени. Диагноз НАЖБП ставит‑
ся на  основании бессимптомного повы‑
шения уровней аминотрансфераз, необъ‑

яснимого существования постоянной 
гепатомегалии, которая подтверждается 
при радиологическом исследовании, при 
условии исключения всех других причин, 
приводящих к  гепатомегалии (алкоголь, 
лекарства, недостаток белкового питания, 
ядовитые грибы, органические раство‑
рители и др.).

Единственным достоверным диагно‑
стическим критерием является биопсия 
печени. Именно отсутствием доступ‑
ных неинвазивных методов диагности‑
ки объясняется небольшое количество 
работ, посвященных изучению патоге‑
неза и эффективности лечения НАЖБП. 
Диагноз может быть подтвержден следу‑
ющими лабораторными данными: повы‑
шение уровня аспартатаминотрансфе‑
разы  (АСТ), повышение уровня алини‑
наминотрансферазы  (АЛТ), повышение 
ферментов более чем в 4 раза. АЛТ > АСТ; 
щелочная фосфатаза повышается более 
чем в  2  раза по  сравнению с  нормой. 
Течение НАЖБП может быть доброкаче‑
ственным и злокачественным. Во втором 
случае отмечается исход в цирроз и пече‑
ночную недостаточность или в  гепато‑
целлюлярную карциному.

Установлено, что ткани-мишени для 
препаратов, уменьшающих резистент‑
ность периферических тканей к  инсу‑
лину, различны. Так, тиазолидин‑
дионы (ТZD) действуют в  основ‑
ном на  уровне мышечной и  жировой 
ткани, а  метформин в  большей сте‑
пени на  уровне печени. Поэтому для 
лечения НАЖБП в первую очередь целе‑
сообразно использовать метформин.

В ближайшее время в  клинической 
практике в  России появится новая 
лекарственная форма метформи‑
на — Глюкофаж® Лонг (рис.  4). Данная 

форма препарата продленного действия 
предназначена для преодоления таких 
побочных действий, как расстройства 
функции желудочно-кишечного тракта, 
упрощения схемы приема препарата для 
лиц пожилого возраста, для повышения 
комплаентности и  сохранении эффек‑
тивности проводимого лечения. Данный 
препарат уже с  успехом применяется 
в европейских странах и включен в каче‑
стве стартовой терапии в  клинические 
рекомендации ряда стран. Препарат про‑
шел испытания в международных много‑
центровых исследованиях и доказал свою 
эффективность и безопасность.

Система пролонгации носит название 
GelShield и состоит из наружного и вну‑
треннего полимерного матрикса (рис. 4).

После перорального приема дозы 
в  форме таблетки пролонгированно‑
го действия, всасывание метформина 
замедлено по  сравнению с  таблеткой 
с  обычным высвобождением метфор‑
мина. Время достижения максималь‑
ной концентрации  (TCmax) составля‑
ет 7  часов. В  то  же время TCmax для 
таблетки с  обычным высвобождением 
составляет 2,5  часа. После однократно‑
го приема внутрь 2000  мг метформина 
в  форме таблеток пролонгированного 
действия площадь под кривой «концен‑
трация/время» (AUC) аналогична наблю‑
даемой после приема 1000 мг метформи‑
на в  форме таблеток с  обычным высво‑
бождением два раза в  сутки. Колебания 
максимальной концентрации метформи‑
на (Cmax) и AUC у отдельных пациентов 
в  случае приема метформина в  форме 
таблеток пролонгированного действия 
сравнимы с  теми  же показателями, как 
и  в  случае приема таблеток с  обычным 
профилем высвобождения.

Всасывание метформина из  табле‑
ток пролонгированного высвобождения 
не изменяется в  зависимости от  приема 
пищи. Не наблюдается кумуляции при 
многократном приеме до 2000 мг метфор‑
мина в форме таблеток пролонгированно‑
го действия.

Способ применения и дозы 
Препарат Глюкофаж® Лонг про‑

лонгированного действия назначают 
внутрь. Таблетки проглатывают, не раз‑
жевывая, во время ужина (1 раз в день) 
или во  время завтрака и  ужина  (2  раза 
в  день). Таблетки следует принимать 
только во время еды.

Доза препарата подбирается путем 
титрования от минимальной до эффек‑
тивной лечебной (максимальной) в тече‑
ние 10–15 дней, в зависимости от целе‑
вых значений гликемии. Возможно про‑

Рис. 4. �Метформин медленного высвобождения, назначаемый один раз в сутки. 
Диффузная система GelShield

Наружный полимерный матрикс (не содержит метформин)

Внутренний полимерный матрикс

Молекулы 
метформина

Timmins P. Clin Pharmacokinet. 2005; 44: 721–729
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ведение как монотерапии, так и  комбинированной терапии 
с другими гипогликемизирующими средствами.

Обычная начальная доза — Глюкофаж® Лонг 500  мг: 
1 таблетка 1 раз в день во время ужина. При переходе с мет‑
формина с обычным высвобождением активного компонента 
на  Глюкофаж® Лонг начальная доза препарата Глюкофаж® 
Лонг пролонгированного действия должна быть равной суточ‑
ной дозе метформина с обычным высвобождением активного 
компонента.

Максимальная суточная доза Глюкофаж® Лонг пролонгиро‑
ванного действия составляет 2000 мг 1 раз в день во время ужина. 
Если контроль содержания глюкозы не достигается при макси‑
мальной суточной дозе, принимаемой 1  раз в  день, то  можно 
рассмотреть возможность разделения этой дозы на  два приема 
в день по следующей схеме: Глюкофаж® Лонг пролонгирован‑
ного действия 500 мг: 2 таблетки во время завтрака и 2 таблетки 
во время ужина. За рубежом препарат Глюкофаж® Лонг выпу‑
скается в дозировках по 500, 750 и 1000 мг в 1 таблетке. В России 
он пока представлен дозировкой 500 мг в 1 таблетке.

В заключение необходимо подчеркнуть, что метформин явля‑
ется одним из  старейших препаратов и  многие его свойства 
достаточно хорошо изучены, однако данный препарат по праву 
занимает сегодня лидирующую позицию в  лечении СД 2‑го 
типа. Клинические исследования продолжаются, и, возможно, 
будут открыты многие новые полезные его свойства. ■
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Симпозиум

Диабетическая дистальная сим-
метричная сенсорно-моторная 
полинейропатия (ДПН) — 
самый частый вариант диабе-

тической нейропатии, который выявля-
ется более чем у  50% больных с  сахар-
ным диабетом (СД) 1‑го и 2‑го типа [1]. 
ДПН является второй по частоте встре-
чаемости причиной нейропатической 
боли  (НБ). Распространенность ДПН 
варьирует в  зависимости от  исполь-
зуемых диагностических критериев. 
Частота нейропатии, диагностируемой 
на  основании симптомов, составляет 
около 25%, а  при проведении электро-
нейромиографического исследования — 
100% у  больных СД  [2]. Диагноз ДПН 
основывается на  тщательно собранном 
анамнезе, неврологическом обследова-
нии, электрофизиологическом исследо-
вании. Типичными симптомами являют-
ся ощущение «бегания мурашек», жже-
ния, боли в  голенях и  стопах, ночные 
судороги мышц. При неврологическом 
обследовании выявляются ослабление 
ахилловых рефлексов, нарушение чув-
ствительности по типу «носков» и «пер-
чаток», снижение проприоцептивной 
чувствительности. При несвоевременно 
начатом лечении и  неэффективности 
терапии развиваются такие осложнения 
ДПН, как язвы стоп, которые могут 
приводить к  некрозу, гангрене  (диабе-
тическая стопа) и  часто к  ампутациям. 
Пациенты с  СД нуждаются в  ежегод-
ном неврологическом и  клиническом 
обследовании стопы [3].

Общепризнано, что основной при-
чиной развития ДПН является 
повышенный уровень глюкозы  [4]. 
Соответственно, единственным под-

твержденным методом лечения, способ-
ным замедлять и даже в некоторой сте-
пени обращать прогрессирование ДПН, 
является хороший контроль уровня гли-
кемии у  больных с  инсулинзависимым 
СД. У  пациентов с  интенсивной тера-
пией СД  (3  или более инъекции инсу-
лина в  день либо выполнение непре-
рывной подкожной инфузии инсулина 
с помощью дозатора инсулина (уровень 
HbA1c в диапазоне 6,5–7,5)) наблюдалось 
достоверное снижение риска развития 
микрососудистых осложнений и нейро-
патии  [5]. Интенсивное лечение суль-
фонилмочевинами пациентов с инсули-
нонезависимым типом СД также приво-
дило к снижению частоты и прогресси-
рования нейропатии [6]. Однако только 
достижение нормогликемии не способ-
но быстро ликвидировать клинические 
проявления ДПН. В связи с этим требу-
ется дополнительное патогенетическое 
и симптоматическое лечение, особенно 
для купирования болевого синдрома.

К препаратам патогенетического 
действия относится альфа-липоевая 
(тиоктовая) кислота (Эспа-липон, 
Тиоктацид, Тиогамма, Тиолепта). Эти 
препараты являются золотым стандар-
том патогенетического лечения ДПН. 
Альфа-липоевая кислота является 
мощным липофильным антиоксидан-
том. Тиоктовая кислота, накапливаясь 
в  нервных волокнах, снижает содержа-
ние свободных радикалов; увеличивает 
эндоневральный кровоток; нормализует 
содержание NO, регулятора расслабле-
ния сосудистой стенки (если его много, 
как при СД, то  он начинает действо-
вать как свободный радикал); улучша-
ет эндотелиальную функцию; снижает 
уровень общего холестерина, увеличи-
вает уровень антиатерогенной фрак-
ции липопротеинов высокой плотно-
сти. В ряде исследований показано, что 

применение альфа-липоевой кислоты 
в  дозе 600  мг/день в/в или перорально 
в течение от трех недель до шести меся-
цев уменьшает в  клинически значимой 
степени главные симптомы ДПН, вклю-
чая боль, парестезии и онемение  [7, 8]. 
Оптимальным считается назначение 
в начале лечения внутривенного капель-
ного введения альфа-липоевой кисло-
ты (600 мг на 200 мл физиологического 
раствора) в течение 3 недель (15 капель-
ниц) с  последующим приемом 600  мг 
препарата в  виде таблеток  (один раз 
в день за 30–40 минут до еды) в течение 
1–2 месяцев.

К препаратам, которые улучшают 
метаболизм пораженных нервных струк-
тур, традиционно относятся витамины 
группы B, что обусловлено их нейро-
тропными свойствами. Витамин B1 уча-
ствует в  синтезе ацетилхолина, а  В6 — 
в  синтезе нейромедиаторов, передаче 
возбуждения. Витамин В12 улучша-
ет трофику периферических нервов. 
Показана высокая эффективность пре-
парата Мильгамма драже в  комплекс-
ном лечении ДПН. В  его состав входят 
100 мг бенфотиамина и 100 мг пиридок-
сина. Препарат назначается по  одно-
му драже 2–3  раза в  сутки в  течение 
3–5  недель. Важно, что Мильгамма 
содержит бенфотиамин, липидораство-
римость которого является причиной 
достижения высокой концентрации 
тиамина в крови и тканях.

Данные об эффективности и профиле 
безопасности позволяют рассматривать 
альфа-липоевую кислоту и  бенфотиа-
мин как препараты первой линии пато-
генетически ориентированной терапии 
диабетической полинейропатии [9].

В двух мультицентровых плацебо-
контролируемых исследованиях�
1335  пациентов с  ДПН показано, что 
прием ацетил-L-карнитина в дозе 1000 мг 
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3  раза в  день в  течение 6  и  12  месяцев 
значительно уменьшал симптоматику 
ДПН [10].

Направление патогенетической тера-
пии является чрезвычайно важным 
и  во  многом предопределяет прогноз. 
Однако лечение проводится длитель-
ными курсами и  не всегда сопрово-
ждается быстрым очевидным клиниче-
ским улучшением. В  то  же время даже 
при негрубой ДПН может иметь место 
выраженный болевой синдром, приводя 
к  нарушениям сна, депрессии, трево-
ге и  социальной дезадаптации. Именно 
поэтому параллельно с  патогенетиче-
ской терапией чрезвычайно важно про-
водить своевременную симптоматиче-
скую терапию НБ.

Хочется сразу подчеркнуть, что про-
стые анальгетики и  нестероидные про-
тивовоспалительные препараты в  лече-
нии болей при ДПН не рекомендуются 
из-за их неэффективности [11]. К сожа-
лению, в мире более 60% больных с НБ 
по-прежнему получают эти препараты, 
что недопустимо и чрезвычайно опасно 
при длительном применении (осложне-
ния со  стороны желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ), печени и  крови). 
Основными группами препаратов для 
лечения НБ при ДПН являются: антиде-
прессанты, антиконвульсанты, опиои-
ды, антиаритмические средства, сред-
ства местного действия.

Трициклические антидепрессанты 
(ТЦА) стали одними из  первых пре-
паратов, которые продемонстрировали 
свою эффективность в  лечении паци-
ентов с НБ [12]. Тем не менее в России 
зарегистрирован только один ТЦА — 
амитриптилин, который использу-
ется для лечения НБ  (постгерпетиче-
ская невралгия, ДПН). Считается, что 
обезболивающее действие ТЦА связа-
но с  ингибированием ими обратного 
захвата серотонина и  норадренали-
на, следствием чего является усиле-
ние нисходящей активности норадре-
нергических и  серотонинергических 
систем, оказывающих тормозящее вли-
яние на  проведение болевых импуль-
сов по  ноцицептивным путям в  ЦНС. 
Помимо блокирования обратного захва-
та серотонина и  норадреналина ТЦА 
блокируют альфа1‑адренергические, 
Н1‑гистаминовые, М-холинергические 
рецепторы, что обусловливает целый 
ряд противопоказаний и  побочных 
эффектов, ограничивающих их при-
менение. Среди побочных эффектов 
наблюдаются нарушение зрения, сухость 
во  рту, синусовая тахикардия, запор, 
задержка мочи, спутанность сознания 

и/или нарушение памяти (антихоли-
нергические эффекты); седативный 
эффект, сонливость, увеличение веса 
(Н1‑гистаминовые эффекты); ортоста-
тическая гипотензия, головокружение, 
тахикардия  (альфа1‑адренергические 
эффекты)  [13]. ТЦА противопоказа-
ны больным с  острым и  подострым 
инфарктом миокарда, с  нарушением 
внутрижелудочковой проводимости, 
с  закрытоугольной глаукомой, прини-
мающими ингибиторы моноаминокси-
дазы (ИМАО). Эти препараты следует 
применять с осторожностью пациентам 
с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
аритмией, артериальной гипертонией, 
после инсульта, а  также с  задержкой 
мочи или вегетативной недостаточ-
ностью. Данное обстоятельство суще-
ственно ограничивает применение 
ТЦА в  общемедицинской практике. 
Эффективность применения ТЦА (ами-
триптилин, дезипрамин, кломипрамин, 
имипрамин) при лечении болевой 
формы ДПН показана в ряде рандоми-
зированных плацебо-контролируемых 
исследований  [14]. Наиболее распро-
страненными препаратами этой груп-
пы, применяемыми для лечения боле-
вых полинейропатий, являются ами-
триптилин и имипрамин [15]. Наиболее 
широко используется амитриптилин. 
Начальная доза препарата составляет 
10–12,5  мг на  ночь, затем дозу посте-
пенно увеличивают на 10–25 мг каждые 
7 дней до достижения эффекта (макси-
мально до  150  мг/сут). Суточную дозу 
принимают однократно на  ночь или 
дробят на 2–3 приема. При сопутствую-
щей депрессии обычно требуется назна-
чение более высоких доз препарата. 
При непереносимости амитриптили-
на возможно назначение других ТЦА, 
например имипрамина или кломипра-
мина. Пробное лечение антидепрессан-
тами должно продолжаться как мини-
мум 6–8 недель, при этом максимально 
переносимую дозу пациент должен при-
нимать не менее 1–2 недель. Хотя ами-
триптилин эффективен примерно у 70% 
больных с  НБ, выраженные побочные 
эффекты ограничивают его примене-
ние. Перед назначением любого ТЦА 
обязательно предварительное проведе-
ние ЭКГ, особенно у лиц старше 40 лет.

При плохой переносимости ТЦА воз-
можно применение тетрациклических 
антидепрессантов (например, мапроти-
лина, 25–100  мг/сут) или селективных 
ингибиторов обратного захвата серо-
тонина и  норадреналина (СИОЗСН) 
(венлафаксина, 150–225  мг/сут, или 
дулоксетина, 60–120  мг/сут)  [16]. 

Эффективность венлафаксина неодно-
кратно доказана в  ходе исследований, 
включавших пациентов с ДПН [17, 18], 
при этом у него отсутствуют постсинап-
тические эффекты, свойственные для 
ТЦА (действие на М-холинорецепторы, 
альфа-адренергические и гистаминовые 
рецепторы). Это делает препарат более 
безопасным, чем ТЦА. Наступление 
противоболевого эффекта отмечено уже 
на  второй неделе терапии  [19]. Таким 
образом, венлафаксин является эффек-
тивным, безопасным, хорошо перено-
симым лекарственным средством при 
лечении ДПН. В  трех мультицентровых 
рандомизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых исследова-
ниях длительностью от  12  до  13  недель 
показана эффективность применения 
дулоксетина в  дозе от  60  до  120  мг/сут 
у больных с болевой ДПН. В результате 
исследований обнаружено 50% сниже-
ние интенсивности боли при лечении 
дулоксетином (вне зависимости от при-
меняемой дозы) у 41% больных, по срав-
нению с  24% пациентов, принимавших 
плацебо [20].

Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина (СИОЗС)  (флуоксе-
тин, пароксетин, сертралин, цитало-
прам, эсциталопрам) вызывают меньше 
побочных действий, но оказывают менее 
отчетливый противоболевой эффект, 
что, возможно, объясняется отсутстви-
ем прямого влияния на норадренергиче-
скую передачу. Они показаны, главным 
образом, в тех случаях, когда боль связа-
на с депрессией, а больной плохо пере-
носит другие антидепрессанты [16].

Поскольку НБ часто сопровождается 
депрессией, актуальным является выбор 
препарата, эффективно воздействующе-
го на  это психопатологическое состоя-
ние и обладающего хорошим профилем 
безопасности. Одним из таких препара-
тов является пипофезин  (Азафен)  [21]. 
Механизм антидепрессивного действия 
основан на  неизбирательном ингиби-
ровании обратного захвата серото-
нина и  норадреналина, что приводит 
к  увеличению их концентрации в ЦНС. 
Препарат не обладает кардиотоксиче-
скими свойствами. В связи с отсутстви-
ем холинолитического действия Азафен 
можно назначать больным глаукомой 
и другими заболеваниями, при которых 
противопоказано применение препа-
ратов, обладающих холинолитической 
активностью, в  том числе имипрамина 
и амитриптилина. Отсутствие выражен-
ных побочных явлений позволяет назна-
чать препарат больным с  соматически-
ми заболеваниями и  лицам пожилого 
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возраста, прежде всего, в амбулаторной 
практике.

Среди антиконвульсантов, приме-
няемых при лечении болевой ДПН, 
наиболее эффективными являют-
ся габапентин  (Нейронтин) и  пре-
габалин  (Лирика)  [22, 23]. Механизм 
действия габапентина и  прегабали-
на, по-видимому, основан на  способ-
ности связываться с  альфа-2‑дельта-
субъединицами потенциалзависимых 
кальциевых каналов периферических 
сенсорных нейронов. Это приводит 
к  снижению входа кальция в  преси-
наптический нейрон, в  результате чего 
уменьшается высвобождение главных 
медиаторов боли  (глутамата, норадре-
налина и  субстанции Р) перевозбуж-
денными нейронами, что сопровожда-
ется редукцией болевого синдрома. Оба 
препарата обладают хорошей перено-
симостью и  высокой эффективностью, 
наблюдаемой уже на 1‑й неделе лечения. 
Наиболее частыми побочными эффек-
тами являются головокружение и  сон-
ливость. Начальная доза габапентина — 
100–300  мг на  ночь. Затем суточную 
дозу постепенно увеличивают каждые 
3–5 дней на 100–300 мг, переходя на трех-
кратный прием. Средняя эффективная 
доза составляет 1800 мг/сут (600 мг 3 раза 
в  день), максимальная — 3600  мг/сут. 
На титрование дозы габапентина может 
уйти от 2 до 8 недель. Прежде чем делать 
вывод о  неэффективности препарата, 
его максимально переносимую дозу сле-
дует принимать 1–2  недели. По  пока-
зателям эффективности и  безопасно-
сти прегабалин примерно соответствует 
габапентину, но в отличие от габапенти-
на обладает линейной фармакокинети-
кой, что обеспечивает предсказуемость 
изменений концентрации препарата 
в  плазме крови при изменении дозы. 
Диапазон суточных доз преагабалина — 
150–600  мг/сут в  2  приема. При лече-
нии болевой ДПН стартовая доза может 
составлять 150  мг/сут. В  зависимости 
от эффекта и переносимости дозу можно 
увеличить до 300 мг/сут через 3–7 дней. 
При необходимости можно увеличить 
дозу до  максимальной (600  мг/сут) 
через 7‑дневный интервал. В  соответ-
ствии с опытом применения препарата, 
при необходимости прекращения при-
ема рекомендуется постепенно сни-
жать дозу в течение недели. Прегабалин 
быстрее всасывается в кровь и обладает 
более высокой биодоступностью  (90%) 
по сравнению с габапентином (33–66%). 
Вследствие этого препарат эффективен 
в  меньших дозах и  обладает меньшей 
частотой и  выраженностью побочных 

эффектов, в  особенности седации  [22, 
23].

Использование опиоидов для лече-
ния болевых синдромов возможно толь-
ко при отсутствии эффекта от  других 
препаратов. Среди опиоидов наиболее 
эффективными при лечении боле-
вой ДПН оказались оксикодон в  дозе 
37–60  мг/сут  [24] и  трамадол  (препа-
рат, обладающий низкой аффинностью 
к  опиоидным μ-рецепторам и  одно-
временно являющийся ингибитором 
обратного захвата серотонина и  нора-
дреналина). Лечение трамадолом начи-
нают с  дозы 50  мг на  ночь  (или 25  мг 
2  раза в  день), спустя 5–7  дней дозу 
увеличивают до  100  мг/сут. При необ-
ходимости дозу повышают до  100  мг 
2–4  раза в  день. Пробное лечение тра-
мадолом должно продолжаться не менее 
4  недель  [25]. Опиоиды ценятся за  их 
болеутоляющие свойства, но  препара-
ты этого класса вызывают в  организме 
и  чрезвычайно выраженные и  опасные 
побочные эффекты. Комбинация трама-
дола с  парацетамолом  (Залдиар) позво-
ляет снизить дозу трамадола и тем самым 
риск побочного действия, не жертвуя 
анальгетическим эффектом  [26]. При 
комбинации двух указанных препара-
тов, обладающих разным механизмом 
действия  (механизм анальгетическо-
го эффекта парацетамола может быть 
связан с  ингибирующим эффектом 
на  центральный синтез простаглан-
динов, возможно, за  счет торможения 
ЦОГ-3), возникает эффект синергизма. 
Адекватное обезболивание при прие-
ме комплекса препаратов наблюдается 
в  1,5–3  раза чаще, чем при примене-
нии каждого из  соединений в  соот-
ветствующих дозах. Кроме того, для 
парацетамола и  трамадола характерен 
взаимодополняющий фармакокинети-
ческий профиль, благодаря которому 
препарат быстро начинает действие — 
уже через 15–20 минут (за счет парацета-
мола) и длительное время поддерживает 
анальгетический эффект  (за  счет тра-
мадола)  [26]. В  состав Залдиара входит 
низкая доза трамадола (в одной таблетке 
содержится 37,5  мг трамадола и  325  мг 
парацетамола), поэтому побочные 
эффекты при его применении возника-
ют реже, чем при применении трама-
дола. Назначение препарата не требует 
длительного титрования дозы, лечение 
может быть начато с  дозы 1–2  таблетки 
в день, в последующем доза может быть 
повышена до 4 таблеток в сутки.

Пероральный антиаритмический 
препарат мексилетин также относится 
к  анестетикам. Считается, что мекси-

летин блокирует натриевые каналы, 
таким образом стабилизируя мембра-
ну нейронов и блокируя передачу боле-
вых импульсов. Испытания по  при-
менению мексилетина при НБ дают 
противоречивые результаты. В ряде слу-
чаев мексилетин значительно уменьша-
ет боль, особенно при его применении 
в высоких дозах. Однако при этом чаще 
возникают побочные эффекты, в  част-
ности со  стороны ЖКТ. Препарат сле-
дует применять с  осторожностью при 
наличии в  анамнезе сердечной пато-
логии или выявлении нарушений при 
ЭКГ-исследовании [27].

В ряде исследований было показа-
но, что применение местных анестети-
ков (кремов, гелей и пластыря (Версатис) 
с 5‑процентным содержанием лидокаи-
на или препаратов на  основе экстрак-
тов жгучего перца — капсаицина) было 
эффективным при лечении болевой 
формы ДПН [27, 28]. Эффект лидокаи-
на основан на блокировании транспорта 
ионов натрия через мембрану перифери-
ческих нейронов, в результате чего про-
исходит стабилизация клеточной мем-
браны, замедляется распространение 
потенциала действия, а  следовательно, 
уменьшается боль. Из побочных эффек-
тов может наблюдаться местное раздра-
жение кожи в области нанесения, кото-
рое чаще всего незначительно и быстро 
проходит. Действие препаратов капсаи-
цина основано на  истощении запасов 
субстанции Р в  терминалях сенсорных 
волокон. Жжение, покраснение и  зуд 
в  месте нанесения являются наиболее 
частыми побочными эффектами, часто 
отмечается усиление боли при первом 
нанесении препарата.

Тем не менее ни  одно лекарствен-
ное средство нельзя рассматривать 
в качестве единственного препарата для 
лечения боли при ДПН  [29]. Нередки 
случаи, когда применение любого 
из  перечисленных выше средств ока-
зывается недостаточно эффективным 
и возникает потребность в комбинации 
препаратов. Поэтому хотя число одно-
временно принимаемых пациентом 
лекарственных средств по  общему пра-
вилу следует стараться ограничивать, 
но в большинстве случаев НБ при ДПН 
удается адекватно контролировать лишь 
с помощью комбинации двух и более пре-
паратов. Нерационально сразу же назна-
чать комбинацию нескольких средств: 
первоначально следует испробовать 
один препарат, и лишь убедившись, что 
в переносимых данным пациентом дозах 
он оказывает лишь частичный эффект, 
к  нему следует присоединить следую-
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щее средство, которое, как правило, 
обладает иным механизмом действия. 
В  клинической практике часто комби-
нируют антидепрессант с  антиконвуль-
сантом, антиконвульсант с  трамадолом 
или Залдиаром. Рекомендуется избегать 
сочетания трамадола  (особенно боль-
ших доз) с ИМАО, СИОЗС и СИОЗСН, 
так как подобная комбинация может 
спровоцировать серотониновый син-
дром. С осторожностью трамадол следу-
ет назначать в  комбинации с  трицикли-
ческими антидепрессантами  (учитывая 
риск серотонинового синдрома) [30].

Нефармакологические методы лече-
ния ДПН включают в  себя психотера-
пию, бальнеотерапию, гипербарическую 
оксигенацию (1,2–2 атм.), фототерапию, 
магнитотерапию, электрофорез, диади-
намические токи, электростимуляцию 
паретичных мышц, чрескожную элек-
тронейростимуляцию, иглорефлексоте-
рапию. Противопоказанием к  их при-
менению является тяжелое состояние 
больного, обусловленное соматической 
патологией и/или тяжелая декомпенса-
ция метаболизма. Рядом авторов пока-
зана высокая эффективность электро-
стимуляции спинного мозга, исполь-
зуемой для лечения болевой диабети-
ческой нейропатии  [31]. Как правило, 
имплантацию стимуляторов производят 
у пациентов с рефрактерными к фарма-
котерапии болевыми синдромами.

В заключение следует заметить, что 
лечение каждого пациента должно быть 
индивидуальным с учетом клинических 
особенностей, а  также наличия комор-
бидных заболеваний  (тревоги, депрес-
сии, заболеваний внутренних органов 
и  т. д.). При выборе лекарственных пре-
паратов, помимо непосредственного 
анальгетического эффекта, должны быть 
учтены другие положительные эффек-
ты выбранного препарата  (уменьшение 
уровней тревоги, депрессии, улучшение 
сна и настроения), а  также его перено-
симость и возможность развития серьез-
ных осложнений.

Ряд авторов в  качестве препаратов 
первого ряда при лечении болевых форм 
полинейропатий рекомендуют ТЦА 
и габапентин или прегабалин. К препа-
ратам второго ряда относят СИОЗСН — 
венлафаксин и дулоксетин. Они облада-
ют меньшей эффективностью, но более 
безопасны, имеют меньше противопока-
заний по сравнению с ТЦА, и им должно 
быть отдано предпочтение при лечении 
больных с  сердечно-сосудистыми фак-
торами риска. Препараты третьей линии 
включают в  себя опиоиды. К  препара-
там с более слабым эффектом относятся 

капсаицин, мексилетин, окскарбазепин, 
СИОЗС, топиромат, мемантин, миансе-
рин [32]. ■
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Сахарный диабет остается 
одной из  наиболее драма‑
тичных проблем клиниче‑
ской медицины. В  первую 

очередь, это обусловлено его широ‑
ким распространением, тяжестью 
осложнений, инвалидизацией, высо‑
кой смертностью, сложностью пато‑
генеза, отсутствием до  настоящего 
времени четких представлений о при‑
чинах и механизмах развития данного 
заболевания.

Сахарный диабет 2‑го типа назы‑
вают мультифакториальным забо‑
леванием с  чрезвычайно сложной 
этиологией и  патогенезом, решае‑
мой ныне на  молекулярно-генном 
уровне [29].

Статистические данные как отече‑
ственных, так и  зарубежных исследо‑
ваний показывают, что от  1% до  3% 
населения земного шара страдает этой 
хронической пожизненной патологией 
и  с  каждым годом их число неуклон‑
но возрастает. Болеть диабетом стали 
чаще и  дети, причем с  самого ранне‑
го возраста  [3, 6]. Прогнозирование 
прироста этого заболевания ежегодно 
составляет примерно 5–7% [21, 23].

Манифестации сахарного диабета 
2‑го типа могут предшествовать инсу‑
линорезистентность и гиперинсулине‑
мия в  течение десятков лет. Проблема 
инсулинорезистентности стоит особо 

остро, так как связана с  возникнове‑
нием и  развитием тяжелых микро- 
и  макроангиопатий, повреждением 
функции эндотелия сосудов [1, 5, 23].

Наряду с  нарушением секреции, 
резистентность к  инсулину являет‑
ся основным компонентом сахарного 
диабета 2‑го типа. Синдром резистент‑
ности к  инсулину проявляется гипе‑
ринсулинемией, дислипопротеинеми‑
ей, гипертензией и снижением фибри‑
нолиза, т. е. факторами риска инсу‑
линонезависимого сахарного диабета 
и  сердечно-сосудистых заболеваний. 
Для лечения резистентности к  инсу‑
лину уже давно применяется бигуа‑
нид метформин. К  числу более новых 
препаратов относится троглитазон — 
препарат группы тиазолидиндионов. 
Этот препарат значительно снижает 
резистентность к  инсулину, но  ино‑
гда оказывает токсическое действие, 
в частности на печень [10].

Данные, полученные Kekalainen 
и соавт.  [23], указывают, что гиперин‑
сулинемия и  группа связанных с  ней 
факторов риска сердечно-сосудистой 
патологии являются важными про‑
гностическими факторами развития 
сахарного диабета в течение 8 лет, неза‑
висимо от  отягощенной наследствен‑
ности по  сахарному диабету с  регуля‑
цией местного и  системного крово
обращения.

Исследователи приводят данные 
об  учащении инфарктов миокарда 
у  больных, получающих интенсивное 
лечение инсулином, особенно при 

снижении у них уровня гликозилиро‑
ванного гемоглобина. Указывают, что 
пероральные сахаропонижающие пре‑
параты, не относящиеся к группе суль‑
фонилмочевины  (троглитазон, мет‑
формин), могут уменьшать показания 
к переводу больных на инсулин.

На сегодняшний день вопрос о целе‑
сообразности интенсивной инсулино‑
терапии у больных сахарным диабетом 
2‑го типа с макроангиопатией остается 
открытым и спорным [10, 14].

Одним из  основных проявлений 
сахарного диабета считается повыше‑
ние уровня сахара в крови, т. е. гипер‑
гликемия. Большинство авторов счи‑
тают, что она играет основную роль 
в  развитии диабетических осложне‑
ний.

Показано, что у больных сахарным 
диабетом гипергликемия вызывает 
усиление окислительного процес‑
са, что приводит к  интенсификации 
перекисного окисления липидов кле‑
точных мембран [22]. Эти нарушения 
инициируют окислительный стресс 
в сосудах, активизирующий факторы 
транскрипции в  клетках сосудистой 
стенки, что в конечном счете приво‑
дит к  прогрессированию атероскле‑
роза [8].

Gopaul и  соавт.  [20] пришли к  мне‑
нию, что окислительный стресс явля‑
ется ранним процессом в  прогресси‑
ровании сахарного диабета 2‑го типа 
и  может предшествовать развитию 
эндотелиальной дисфункции и  инсу‑
линорезистентности.
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По мнению James и соавт.  [22] гипе‑
ринсулинемия является главным эле‑
ментом, объединяющим ожирение, 
сахарный диабет и  артериальную 
гипертензию.

Huang и  соавт.  [21] выявили связь 
между концентрацией липопротеинов 
и  показателями свертывания крови 
у  пожилых больных сахарным диабе‑
том 2‑го типа, показали повышение 
свертывающей способности крови 
и  снижение фибринолиза, особен‑
но у  тех, кто перенес инфаркт мозга 
в  прошлом. Эти изменения усугубля‑
ют течение сахарного диабета и имеют 
прямое отношение к  развитию сосу‑
дистых осложнений сахарного диабета 
2‑го типа. Частота фатальных исходов 
достигала 44,7% [19].

Полученные данные позволяют счи‑
тать, что в  крови больных диабетом 
имеется фракция высокоатерогенных 
множественно-модифицированных 
липопротеиновых частиц, которые 
могут играть существенную роль в про‑
цессах ускоренного атерогенеза.

Shah и соавт. [27] заключили, что при 
гиперинсулинемии и  гипергликемии 
повышение уровня свободных жирных 
кислот в  плазме вызывает нарушение 
метаболизма глюкозы у женщин за счет 
ингибирования утилизации глюкозы 
во  всем организме, поглощения глю‑
козы мышцами и  подавления образо‑
вания глюкозы во внутренних органах. 
Таким образом, повышение уровня 
свободных жирных кислот вызыва‑
ет нарушение метаболизма глюкозы 
у женщин.

Также важным в  развитии диабета 
является возрастной фактор. В  пожи‑
лом возрасте диабет протекает в боль‑
шинстве случаев довольно легко 
и больные зачастую обходятся без инъ‑
екций инсулина, в молодом же возрасте 
диабет характеризуется более тяжелым 
течением, требующим ежедневных 
инъекций инсулина [3, 18, 22].

Под неконтролируемым сахар‑
ным диабетом 2‑го типа понимают 
стойкую гипергликемию натощак > 
300 мг/дл или повышение уровня гли‑
козилированного гемоглобина выше 
верхней границы нормы на  100% 
и  более, повторные тяжелые гипо‑
гликемии, резкие колебания уровня 
глюкозы, повторяющиеся эпизоды 
диабетического кетоацидоза, частые 
пропуски школы или работы. В связи 
со  снижением иммунного статуса 
у больных сахарным диабетом доста‑
точно высок процент инфекционных 
осложнений  (изъязвления нижних 

конечностей составляет 25%). Нередко 
госпитализация необходима в  связи 
с  осложнениями сахарного диабе‑
та со  стороны сердечно-сосудистой 
системы, нервной системы, почек 
и  других органов, а  также в  связи 
с инфекцией, операциями и другими 
показаниями [6, 9, 24].

Относительный риск смертности 
от разных причин, скорректированный 
по возрасту и полу, составлял 1,51 для 
случаев вновь диагностированного 
диабета в  соответствии с  критерия‑
ми Американской диабетологической 
ассоциации. Концентрация глюкозы 
натощак 7,0 ммоль/л и выше независи‑
мо от концентрации глюкозы в плазме 
при пероральном тесте на  толерант‑
ность к глюкозе, 1,60 — для вновь диа‑
гностированного диабета в  соответ‑
ствии с критериями ВОЗ и 1,98 — для 
изолированной гипергликемии при 
пероральном тесте на  толерантность 
к глюкозе [32].

Таким образом, недиагностиро‑
ванный диабет связан с  повышен‑
ной смертностью от  разных причин 
с  использованием любых критериев. 
Повышенная смертность в  результа‑
те сердечно-сосудистых заболеваний 
связана только с  диабетом, диагно‑
стированным по концентрации глю‑
козы натощак. Смертность в  этой 
популяции была сходной при исполь‑
зовании критериев Американской 
диабетологической ассоциации 
и ВОЗ [32].

На современном уровне развития 
диабетологии применение высоких 
технологий и  методов исследования 
на молекулярном и генетическом уров‑
нях позволяет лучше понять тонкие 
молекулярные механизмы патогенеза 
сахарного диабета и особенно его позд‑
них осложнений [7].

Исходя из  этого, следует осущест‑
влять раннюю диагностику и  профи‑
лактику диабета, сосудистых и других 
осложнений [2, 3].

В последние годы достигнуто суще‑
ственное увеличение продолжительно‑
сти жизни больных сахарным диабетом 
2‑го типа, а также существенное улуч‑
шение качества жизни этих людей  [6, 
9, 15]. Однако с  увеличением продол‑
жительности жизни больных на  пер‑
вый план выступила новая, чрезвы‑
чайно важная проблема — нарастание 
по частоте и тяжести поздних осложне‑
ний заболевания с  поражением прак‑
тически всех органов и систем [6, 9].

Заболеваемость населения сахарным 
диабетом имеет и особую социальную 

значимость, которая состоит в  том, 
что он приводит к ранней инвалидиза‑
ции и летальности в связи с поздними 
сосудистыми осложнениями. К  ним 
относятся: микроангиопатии  (рети‑
нопатия, нефропатия и  гастропатия), 
макроангиопатии  (инфаркт миокарда, 
инсульт, гангрена нижних конечно‑
стей) [17].

Диабетические кардионейронефро- 
и  ретинопатии до  сих пор остаются 
фатальными осложнениями сахарно‑
го диабета, так как неизбежно ведут 
к  гибели больных от  терминальной 
почечной и  сердечной недостаточно‑
сти [24].

Наиболее перспективным и  эконо‑
мичным для здравоохранения направ‑
лением в  развитии современной диа‑
бетологической помощи является про‑
филактика сосудистых осложнений 
сахарного диабета, которая возможна 
только при ранней диагностике и свое
временном назначении патогенетиче‑
ской терапии.

По данным Stender S. и  соавт.  [28] 
у  30–75% больных диабетом наруша‑
ются функции желудочно-кишечного 
тракта. Частоту поражения органов 
пищеварения при диабете можно 
в  основном объяснить нейропатией 
автономной нервной системы, в  пер‑
вую очередь поражением блуждаю‑
щего нерва. При этом определенное 
значение имеет локальное нарушение 
микроциркуляции, особенно замет‑
ное при поражении зубов и десен. Так, 
клинические признаки диабетиче‑
ского пародонтита в  виде пастозности 
и  кровоточивости десен, множествен‑
ного кариеса, зубных отложений, рас‑
шатывания и выпадения зубов, сопро‑
вождающегося почти всегда пиореей, 
сочетаются с  микроангиопатией при‑
мерно у  2/3  больных сахарным диа‑
бетом [3].

Также у  этих пациентов страдают 
и  желудок, и  кишечник; развивают‑
ся диабетическая энтеропатия, при‑
водящая к  расширению желудка 
и  нарушению регуляции процессов 
пищеварения, к  запорам и  поносам; 
развивается тяжелое осложнение, 
связанное с  нервными нарушения‑
ми, — атония сфинктера и  недержа‑
ние кала. Возникновение язвенной 
болезни сахарный диабет не иниции‑
рует. При плохой компенсации сахар‑
ного диабета нарушается нормальное 
функционирование печени, развива‑
ется гепатомегалия [13, 14].

Диабет сопровождается заболева‑
ниями гастродуоденальной системы, 
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что обусловлено степенью тяжести 
расстройств углеводного обмена. 
Нарушения метаболических процес‑
сов у  больных сахарным диабетом 
носят вторичный характер, что взаи‑
мосвязано с  изменениями моторной 
функции желудка и двенадцатиперст‑
ной кишки, а  также с  деструктивны‑
ми процессами в слизистой оболочке. 
Аутоиммунная реакция к  Helicobacter 
pylori в  слизистой оболочке желудка 
и  двенадцатиперстной кишки лежит 
в  основе дистрофических и  некроби‑
отических процессов, приводящих 
к ульцерогенезу [13, 14].

Проведенная работа может послу‑
жить основой для создания новых под‑
ходов к  лечению больных сахарным 
диабетом 2‑го типа с учетом изменений 
гастродуоденальной системы.

В патогенезе диабета в  последние 
годы особенно интенсивно иссле‑
дуют нарушения со  стороны нерв‑
ной системы, в  том числе и  сенсор‑
ные нейропатии  [23]. Как правило, 
при диабете характерно множе‑
ственное поражение ряда перифе‑
рических нервов  (полинейропатия), 
но в некоторых случаях может разви‑
ваться диабетическая мононейропа‑
тия  [17, 19]. Развивается в  результате 
поражения эндоневральных сосудов, 
что подтверждается наличием взаи‑
мосвязи между толщиной базальной 
мембраны этих сосудов и  плотно‑
стью нервных волокон в  перифери‑
ческом нерве при сахарном диабете. 
Более 50% больных сахарным диа‑
бетом страдают диабетической поли‑
нейропатией.

Частота поражений нервной систе‑
мы при сахарном диабете зависит 
не только от  длительности заболева‑
ния, но  и  от  возраста больных. Чаще 
всего они появляются у больных стар‑
ше 50  лет после какого-либо продол‑
жительного периода существования 
сахарного диабета [3, 15].

В попытке раскрыть причины несо‑
стоятельности терапии сахаропони‑
жающими препаратами у  взрослых 
больных сахарным диабетом без ожи‑
рения Sa и  соавт.  [26] называют два 
фактора: аутоантитела к  островко‑
вым клеткам или обратимая рефрак‑
терность бета-клеток. Данные иссле‑
дования показали, что безуспеш‑
ность лечения сахароснижающими 
препаратами обусловлена наличием 
аутоантител и десенситизацией бета-
клеток. Аутоантитела к бета-клеткам 
могут присутствовать у 44% больных. 
Но у больных с аутоантителами бета-

клетки сохраняют способность вос‑
станавливать свою функцию после 
периода отдыха в  результате инсули‑
нотерапии. Сохранность ответа бета-
клеток с  восстановленной в  резуль‑
тате инсулинотерапии функцией 
на  действие сахароснижающих пре‑
паратов не известна и  требует изуче‑
ния.

В мировой литературе остро подни‑
мается роль специализированной тера‑
пии больных сахарным диабетом 2‑го 
типа, с  учетом современных достиже‑
ний в клинической диабетологии [18].

Наиболее распространенным явля‑
ется использование метформина 
(Метфогамма), который снижает при‑
бавку массы тела, уменьшает потреб‑
ность в инсулине и улучшает контроль 
гликемии, повышает качество жизни. 
Лечение метформином следует реко‑
мендовать при переходе на инсулино‑
терапию диабета 2‑го типа. Показано, 
что метформин существенно не влия‑
ет на  артериальное давление у  боль‑
ных сахарным диабетом 2‑го типа, 
получающих интенсивную инсули‑
нотерапию  [14, 16]. Данный препа‑
рат следует принимать по  1  таблетке 
1–2  раза в  день, во  время или после 
еды. Дозировка 500, 850  и  1000  мг 
назначается индивидуально в  зави‑
симости от  концентрации глюкозы 
в крови.

Выявлено сходство глюкозопони‑
жающего действия пиоглитазона, мет‑
формина и  глимепирида у  больных 
с  вновь диагностированным сахар‑
ным диабетом 2‑го типа. Отмечены 
особенности действия глимепири‑
да  (Амарил) в  отношении быстрого 
снижения концентрации глюкозы 
в плазме крови, который принимается 
утром до еды по 1 таблетке (начальная 
доза 1  мг) под контролем концентра‑
ции глюкозы крови. Также отмечено 
благоприятное действие пиоглитазо‑
на  (производное тиазолидиндионо‑
вого ряда) на  концентрацию глюко‑
зы в  плазме крови натощак и  жир‑
ных кислот, что следует учитывать 
при индивидуальном выборе пре‑
паратов  [14]. Пиоглитазон назнача‑
ется внутрь 1  раз в  день  (независимо 
от  приема пищи). Монотерапия пио‑
глитазоном 15–30 мг/сут, при необхо‑
димости доза может быть увеличена 
до 45 мг/сут.

При сахарном диабете достаточно 
часто выявляется патология со  сторо‑
ны органов полости рта. При этом 
одни поражения находятся в  связи 
с  сахарным диабетом, другие, хотя 

и не так тесно, связаны с этим заболе‑
ванием, тем не менее достоверно чаще 
встречаются среди лиц, больных сахар‑
ным диабетом [11, 12].

Слизистая оболочка полости рта, 
в  частности язык, свидетельствует 
о  состоянии здоровья и  в первую оче‑
редь отражает состояние полости рта 
и  желудочно-кишечного тракта  [13]. 
Полость рта является наиболее ран‑
ним и тонким индикатором различных 
расстройств обмена веществ в организ‑
ме, и, следовательно, изучение состоя‑
ния слизистой полости рта в  возраст‑
ном аспекте может помочь в  разре‑
шении некоторых диагностических 
и  дифференциально-диагностических 
задач [11, 12, 13].

Вкусовая сенсорная система опреде‑
ляется сегодня как морфофизиологи‑
ческая система, обеспечивающая вос‑
приятие и анализ химических веществ, 
поступающих в  полость рта, а  также 
отражающая функциональное состоя‑
ние организма.

Уменьшение численности вкусовых 
почек приводит к снижению вкусовой 
чувствительности  [11, 12]. У  больных 
сахарным диабетом 2‑го типа этому 
способствует нарушение ауторегуля‑
ции церебрального кровотока с вегета‑
тивной нейропатией [11].

Утрата вкусового ощущения 
существенно снижает качество 
жизни и ухудшает общее и социальное 
состояние здоровья человека [11, 12].

Итальянские исследователи прове‑
ли крупномасштабное исследование 
по  этиологии нарушений вкуса среди 
популяции. Авторы установили, что 
нарушение вкуса вызывается широким 
спектром причин: нервными, эндо‑
кринными, метаболическими, инфек‑
ционными, иммунологическими, 
медикаментозными, хирургическими. 
Вкусовая сенсорная система уязвима 
как для внутренних, так и для внешних 
факторов [25].

Деятельность вкусовой сенсор‑
ной системы тесно связана с  работой 
пищеварительного аппарата. С  одной 
стороны, с  рецепторного отдела вку‑
совой сенсорной системы рефлекторно 
«запускается» отделение слюны и желу‑
дочного сока, оказывается влияние 
на  моторику пищеварительной систе‑
мы; с  другой стороны, уровень актив‑
ности вкусовых воспринимающих 
структур зависит от  степени напол‑
нения пищей желудочно-кишечного 
тракта. Так, чувствительность вкусо‑
вых рецепторов, максимальная нато‑
щак, после приема пищи значительно 
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снижается  [25]. Существенную роль 
играет вкусовая сенсорная система 
в  предпочтительном выборе тех или 
иных пищевых продуктов  [25]. При 
утрате пищей вкуса и  запаха, а  также 
при денервации ротовой полости, раз‑
рушении таламических ядер или кор‑
кового отдела вкусового анализатора 
частично или полностью нарушается 
вкусовой анализ [15].

В ряде случаев извращения вкуса 
вызываются заболеваниями внутрен‑
них органов, нарушением обмена 
веществ; ощущение горечи отмечается 
при заболеваниях печени и  желчно‑
го пузыря, ощущение кислоты — при 
желудочных диспепсиях, ощущение 
сладкого во  рту — при выраженных 
формах сахарного диабета [4].

На фоне развития изменений сли‑
зистой оболочки полости рта с явле‑
ниями атрофии, повышенным оро‑
говением эпителия и  появлением 
эрозий на  языке отмечено прогрес‑
сирующее уменьшение количества 
функционирующих грибовидных 
сосочков и  извращение вкусового 
восприятия [11, 12].

Многие заболевания слизистой 
оболочки полости рта и языка, явля‑
ясь отражением каких-либо патоло‑

гических процессов в других органах, 
приводят к изменению функциональ‑
ного состояния вкусового анализа‑
тора. При этом изменение вкусовой 
чувствительности может быть ран‑
ним признаком заболевания организ‑
ма  [8]. Но, несмотря на  то, что эти 
симптомы могут иметь диагности‑
ческое значение, работ, посвящен‑
ных изучению вкусовой сенсорной 
системы, в  этом аспекте насчитыва‑
ется немного [7].

Voros-Balog и  соавт.  [31] считают, 
что «географический» язык  (5,7%) 
может свидетельствовать об аллерги‑
ческом заболевании. При обследова‑
нии языка у 1017 школьников в 35,11% 
случаев найдены те или иные измене‑
ния языка, в  том числе на фоне диа‑
бета [31].

В деятельности вкусового анализа‑
тора существенную роль играет такой 
пищевой гуморальный фактор, как 
содержание глюкозы в  крови, кото‑
рый является ведущим компонентом 
пищевой биологической потребно‑
сти, обусловливающей формирование 
пищевого мотивационного состоя‑
ния [7].

Нарушение гомеостаза глюкозы 
является патогенетическим призна‑

ком заболевания сахарного диабета. 
Это заболевание поражает людей раз‑
ных возрастных и социальных групп, 
среди которых с каждым годом увели‑
чивается число лиц молодого возрас‑
та. На ранних стадиях патологии угле‑
водного обмена, когда человек ощу‑
щает себя здоровым, могут появляться 
первые признаки разбалансированно‑
сти в  четко отлаженном глюкозном 
гомеостазе, изменение чувствитель‑
ности различных воспринимающих 
структур, в  том числе вкусовой сен‑
сорной системы [7, 12].

Для изучения вкусовой рецепции 
при диабете был использован наряду 
с  пороговым и  метод функциональ‑
ной мобильности, при этом показа‑
но, что нарушение вкусового вос‑
приятия находится в  коррелятивных 
отношениях с  тяжестью заболевания 
и  уровнем сахара в  крови  [7]. Были 
отмечены особенности вкусовой чув‑
ствительности при сахарном диабете 
у детей [7].

Нарушение процессов восприятия 
при сахарном диабете может распро‑
страняться и  на  обонятельный ана‑
лизатор. Так, Takayama и  соавт.  [30] 
приводят описание острой потери 
чувства обоняния у мужчины 61 года 
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с  сахарным диабетом 2‑го типа. 
После нескольких лет успешного 
лечения с помощью диеты (1600 ккал) 
и  без приема лекарственных средств 
симптомы гипосмии исчезли. Эти 
авторы полагают, что гипосмия была 
вызвана диабетической мононейро‑
патией первого черепного нерва  (n. 
olfactorius).

Состояние глюкозного гомеостаза, 
поддержание которого осуществляет‑
ся соответствующей функциональной 
системой, принадлежит к  числу кри‑
териев здоровья и  слаженной работы 
системы. Данное положение подтверж‑
дается изучением вкусового воспри‑
ятия у  практически здоровых людей 
при внутривенном введении глюкозы, 
а также изучением гуморального фона 
гастролингвального рефлекса [13].

Принимая во  внимание известные 
в литературе данные о роли вкусового 
рецепторного аппарата в деятельности 
целостного организма, а особенно при 
сахарном диабете, исследование поро‑
говой густометрии, определение функ‑
циональной мобильности вкусовых 
сосочков языка могут быть использо‑
ваны в  диагностических целях для 
профилактики, раннего выявления 
и  своевременного лечения нейропа‑
тии у больных сахарным диабетом 2‑го 
типа. ■
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Симпозиум

Гипофиз и  гипоталамус в  функциональном отно-
шении представляют собой единое целое. 
Гипоталамус является частью промежуточного 
мозга, а гипофиз развивается из двух эктодермаль-

ных зачатков различного происхождения: выпячивания 
первичного ротового углубления (карман Ратке) и  выпя-
чивания дна  III желудочка мозга  (воронка). Гипофиз, 
нижний мозговой придаток, или питуитарная железа 
(hypophysis cerebri, glandula pituitaris), представляет собой 
сложный эндокринный орган, расположенный в  основа-
нии черепа в  турецком седле основной кости и  анатоми-
чески связанный ножкой с  дном  III мозгового желудочка 
промежуточного мозга. Он состоит из  трех долей: перед-
ней доли, средней доли и  задней доли. Передняя и  сред-
няя доли объединяются под названием аденогипофиз, 
а задняя доля называется нейрогипофизом. К нейрогипо-
физу относят также срединное возвышение (медиальная 
эминенция, расположенная на границе между аденогипо-
физом и гипоталамусом промежуточного мозга).

Ложе гипофиза — турецкое седло, как и  гипофиз, имеет 
овальную форму. Оно выстлано твердой мозговой обо-
лочкой, между листками которой располагается гипофиз. 
Вход в  турецкое седло прикрыт листком твердой мозговой 
оболочки, который носит название диафрагмы турецко-
го седла. Через отверстие в  диафрагме проходит ножка 
гипофиза. В  норме арахноидальная оболочка располага-
ется по  верхней поверхности диафрагмы турецкого седла 
и  не опускается в  его полость. При наличии врожденных 
дефектов диафрагмы турецкого седла арахноидальная обо-
лочка распространяется в  полость турецкого седла, позво-
ляя проникать сюда спинномозговой жидкости, что приво-
дит к развитию синдрома пустого турецкого седла.

В передней доле гипофиза вырабатываются белковые гор-
моны  (соматотропный гормон (СТГ) и  пролактин), глико-
протеины (фолликулостимулирующий, лютеинизирующий 
и  тиреотропный (ТТГ)), а  также адренокортикотропный 
гормон (АКТГ), эндорфины, липотропины и  меланоцит-

стимулирующие гормоны. Задняя доля гипофиза служит 
резервуаром для хранения нейрогормонов — вазопрессина 
и окситоцина, которые поступают сюда по аксонам нейро-
нов, расположенных в гипоталамических ядрах.

Причинами дефицита гормонов гипофиза могут быть: 
дефекты кровоснабжения, кровоизлияние, врожден-
ное недоразвитие гипофиза, менингит или энцефалит, 
сдавление гипофиза опухолью, черепно-мозговая травма, 
воздействие некоторых лекарств, облучение, хирургическое 
вмешательство.

Недостаток гормонов гипофиза может приводить к  вто-
ричному недостатку гормонов других эндокринных 
желез (вторичный гипотиреоз, несахарный диабет), а также 
к  тяжелым физическим нарушениям  (гипофизарный 
нанизм, гипопитуитаризм).

Причиной избытка гормонов гипофиза в  большинстве 
случаев является опухоль самого гипофиза — аденома. При 
этом повышается уровень тех гормонов, которые произ-
водят клетки аденомы, тогда как уровень всех остальных 
гормонов может значительно снижаться из-за сдавления 
оставшейся части гипофиза.

Среди всех опухолей, поражающих гипофиз, аденома 
занимает первое место. Обычно аденома гипофиза встреча-
ется у взрослых, но иногда опухоль обнаруживается и в дет-
ском возрасте [1]. Половина всех случаев заболевания прихо-
дится на средний возраст 30–50 лет, с одинаковой частотой 
для мужчин и женщин, что составляет до 15% всех внутри-
черепных новообразований [2]. Истинную распространен-
ность этой опухоли установить трудно, т. к. многие из них 
долгое время существуют бессимптомно. Выявляемость 
составляет всего лишь 2  человека на  100 000  населения. 
На  аутопсии аденомы гипофиза обнаруживают у  10–20% 
пациентов, умерших от  не связанных с  поражением гипо-
физа болезней [3].

До недавнего времени аденомы гипофиза подразделялись 
на  ацидофильные  (эозинофильные), сопровождающиеся 
гиперсекрецией СТГ  (акромегалия или гигантизм), базо-
фильные, секретирующие АКТГ, а  также хромофобные, 
протекающие без нарушения секреции гормонов, и  сме-
шанные. Однако во  многих случаях не было достаточной 
корреляции между клинической картиной заболевания 
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и  гистологической структурой аденомы 
гипофиза. Однако в 1995 году E. Horvath 
и K. Kovacs, применив гистологические 
и другие виды исследований при изуче-
нии 1700 аденом гипофиза, предложили 
модифицированную классификацию 
с учетом частоты встречаемости различ-
ных видов аденом. Согласно их класси-
фикации, существуют соматотрофная, 
лактотрофная, маммосоматотрофная, 
кортикотрофная, тиротрофная, гонадо-
трофная, плюригормональная, «немая» 
и другие виды аденомы.

А денома гипофиза  (adenoma 
hypophysis) — доброкачественная опу-
холь, исходящая из  железистых клеток 
передней доли гипофиза (аденогипофиза) и локализующая-
ся в полости турецкого седла клиновидной кости основания 
черепа (рис. 1).

Само понятие «аденома гипофиза» собирательное и вклю-
чает в  себя целую группу опухолей, вызывающих раз-
личные по  проявлению заболевания. Как и  все опухоли, 
аденомы гипофиза разделяют по  размерам, направлению 
роста, гистологическим особенностям, а  также по  гормо-
нальной активности. Современная классификация аденом 
гипофиза основывается на  сопоставлении клинической 
симптоматики и  величин концентрации тропных гормо-
нов в  крови с  иммунно-гистохимической и  электронно-
микроскопической характеристикой опухоли.

Существует несколько видов классификаций аденом 
гипофиза. Одна из  них — по  гормональной активности 
опухолей, которая стала активно применяться с начала 70‑х 
годов XX столетия. Согласно этой классификации аденомы 
делят на гормонально-неактивные (25–30%) и гормонально-
активные (70–75%) [4].

Аденомы гипофиза, протекающие без клинических про-
явлений гиперсекреции гипофизарных гормонов, называют 
«неактивными» аденомами гипофиза, разрастание кото-
рых приводит к  снижению функции гипофиза — гипопи-
туитаризму. До  появления неврологических симптомов, 
таких как головная боль, нарушение зрения, связанных 
с воздействием большой опухоли на окружающие ее струк-
туры, гормонально-неактивные аденомы гипофиза явля-
ются клинически «немыми» или «молчащими» опухоля-
ми. В  литературе применяются также термины «клиниче-
ски нефункционирующие» аденомы [5]. Однако существуют 
и  гормонально активные аденомы, к  которым относятся 
АКТГ-продуцирующая, пролактинсекретирующая, СТГ-
продуцирующая, ТТГ-продуцирующая, а  также гонадо-
тропные аденомы. Частота встречаемости соматотропином 
составляет 20–25%, пролактином — 40%, кортикотропи-
ном — 7%, тиротропином — 3% от общего количества аденом 
гипофиза. Относительно нечасто встречаются смешанные 
опухоли — пролактосоматотропиномы и  пролактокорти-
котропиномы. Остальные виды аденом гипофиза относятся 
к редко встречающимся опухолям.

Кроме того, существует классификация аденом гипофиза 
по  направлению роста. Характер роста аденомы гипофиза 
определяется по  отношению опухоли к  турецкому седлу, 
в котором располагается нормальный гипофиз, и к окружа-
ющим его структурам. На ранней стадии аденомы гипофиза 
развиваются в  полости турецкого седла  (эндоселлярные 
опухоли). Постепенно увеличиваясь, опухоль может распро-

страняться книзу, в клиновидную пазу-
ху (инфраселлярно), кверху — в направ-
лении диафрагмы турецкого седла 
и перекреста зрительных нервов (супра-
селлярно), латерально, оказывая воз-
действие на  структуры кавернозного 
синуса, базальные отделы височных 
долей головного мозга и магистральные 
сосуды головы, кзади — в  направлении 
ствола мозга  (ретроселлярно) и  кпере-
ди — в направлении лобных долей, глаз-
ницы, решетчатого лабиринта и  поло-
сти носа  (антеселлярно). Очень часто 
направление роста аденомы гипофи-
за бывает различным  (вверх, в  сторо-
ну, вниз) — тогда опухоль называют 

эндо/супра/инфра/латероселлярной. По  размерам опухоли 
гипофиза разделяют на микроаденомы (менее 1 см в диаме-
тре) и макроаденомы (диаметр более 1 см).

Причины развития аденом гипофиза до  настоящего вре-
мени полностью не выяснены, хотя известно, что некоторые 
из  них могут быть обусловлены генетически. В  число фак-
торов, предрасполагающих к развитию опухолей гипофиза, 
входят нейроинфекции, хронические синуситы, черепно-
мозговые травмы, гормональный дисбаланс, неблагоприят-
ное внутриутробное воздействие на плод. В последнее время 
этиологическая роль частично отводится длительному при-
менению оральных контрацептивов.

Развитие опухоли гипофиза — многоэтапный процесс, 
в который вовлекаются, наряду с соматическими мутация-
ми в гипофизарных клетках, многие другие дополнительные 
факторы — гормональные, аутокринные и  паракринные. 
Важными патогенетическими факторами, участвующими 
в туморогенезе в гипофизе, являются гормоны гипоталаму-
са, нейромедиаторы и факторы роста [6]. Вместе с тем следу-
ет подчеркнуть, что нарушения гипоталамической регуля-
ции и другие указанные факторы в отличие от онкогенных 
мутаций лишь способствуют развитию опухоли гипофиза, 
но не являются ее непосредственной причиной [7].

Существует концепция первичного поражения гипота-
ламуса с  вторичным вовлечением в  процесс ткани адено-
гипофиза  [8], а  также концепция первичного поражения 
гипофиза, следствием которого является возникновение 
аденомы [9]. Образование некоторых форм аденом гипофи-
за  (тиротропином, гонадотропином) на  фоне первичного 
снижения активности периферических желез внутренней 
секреции (при первичном гипотиреозе, гипогонадизме) про-
исходит вследствие гиперстимуляции гипофиза гипотала-
мическими рилизинг-гормонами. Это указывает на  суще-
ствование различных механизмов формирования аденомы 
гипофиза.

Доказано, что клетки гипофиза способны вырабатывать 
различные ростовые факторы, в том числе основной фактор 
роста фибробластов, обладающий мощным митогенным 
и  ангиогенным потенциалом, и  имеют соответствующие 
рецепторы [3].

Клиническая картина аденом гипофиза полиморфна 
и представлена различными группами симптомов, появле-
ния которых определяются функциями гормонов, секрети-
руемыми той или иной формой опухоли (табл. 1).

Клинические проявления гормонально-активных аде-
ном гипофиза состоят из  эндокринно-обменного синдрома, 
офтальмоневрологических и  рентгенологических симптомов. 

Рис. 1. �Магнитно-резонансная 
томография аденомы гипофиза
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Выраженность эндокринно-обменного синдрома отражает уро-
вень избыточно вырабатываемого гормона гипофиза и степень 
повреждения ткани, окружающей опухоль.

При некоторых аденомах гипофиза (кортикотропино-
мах, некоторых тиротропиномах) клиническая картина 
обусловлена не столько избыточной выработкой самого 
тропного гормона, сколько связанной с  этим активацией 
органа-мишени, выражающейся гиперкортицизмом, тирео-
токсикозом. Офтальмоневрологические симптомы, свиде-
тельствующие о  наличии аденомы гипофиза  (первичная 
атрофия зрительных нервов, изменения поля зрения по типу 
битемпоральной гемианопсии, гипоксии и  др.), зависят 
от супраселлярного роста опухоли. Из-за давления опухоли 
на  диафрагму турецкого седла возникает головная боль, 
которая обычно локализуется в  лобной, височной и  поза-
диглазничной областях. Эта боль обычно тупого характера, 
не сопровождается тошнотой, не зависит от положения тела 
и далеко не всегда купируется обезболивающими препара-
тами. Дальнейший рост опухоли кверху приводит к повреж-
дению гипоталамических структур. Рост аденомы гипофиза 
в  латеральном направлении вызывает сдавление  III, IV, VI 
и  ветвей V черепных нервов с  развитием офтальмоплегии 
и диплопии. Рост опухоли книзу, в направлении дна турец-
кого седла, и  распространение процесса в  пазуху клино-
видной кости, решетчатые пазухи может сопровождаться 
чувством заложенности носа и ликвореей [17].

Внезапное усиление головной боли и  офтальмоневроло-
гической симптоматики у  больных с  аденомой гипофи-
за связано чаще всего либо с  ускорением роста опухоли, 
например, в  период беременности, либо с  кровоизлиянием 
в  опухоль. Кровоизлияние в  опухоль считают тяжелым, 
но  не фатальным осложнением. Кровоизлияния в  аденому 
гипофиза происходят довольно часто и  могут приводить, 
помимо усиления головной боли, зрительных нарушений 
и  развития гипопитуитаризма, к  спонтанному «излечению» 
от  гормонально-активной аденомы гипофиза. Спонтанные 
«излечения» наиболее присущи пролактиномам. Увеличение 
опухоли во  время беременности, возможно, связано с  неиз-
бежным увеличением аденогипофиза в  этот период; отме-

чено, что у  большинства больных с  пролактиномами после 
родоразрешения опухоль уменьшается [18].

Симптомами аденомы гипофиза, выявляемыми при рент-
генологическом исследовании, являются изменение формы 
и размеров турецкого седла, истончение и деструкция кост-
ных структур, образующих его, и  др. При компьютерной 
томографии может быть визуализирована и сама опухоль.

Для отдельных гормонально-активных аденом гипо-
физа характерны специфические клинические симпто-
мы. Пролактиномы у  женщин проявляются синдромом 
галактореи-аменореи. Нередко основным эндокринным 
проявлением этих опухолей является только галакторея, 
или только нарушение менструального цикла, или беспло-
дие, но чаще отмечают сочетание этих симптомов.

Примерно у  трети женщин с  пролактиномами наблюда-
ются умеренное ожирение, нерезко выраженный гипертри-
хоз, акне, себорея волосистой части головы, нарушения 
половой функции — снижение либидо, аноргазмия и  др. 
У  мужчин основными эндокринными проявлениями про-
лактиномы являются нарушения половой функции (сниже-
ние либидо, импотенция), гинекомастия и галакторея срав-
нительно редки. У  женщин с  пролактиномами к  моменту 
выявления опухоли офтальмоневрологические нарушения 
встречаются не более чем в 26% случаев, у мужчин офталь-
моневрологическая симптоматика доминирует. Это связа-
но, по-видимому, с тем, что у женщин пролактиномы чаще 
выявляют еще на стадии микроаденомы, а у мужчин из-за 
медленного нарастания таких неспецифических симпто-
мов, как половая слабость и др., почти всегда обнаруживают 
опухоль уже больших размеров [19].

Соматотропиномы клинически проявляются синдро-
мом акромегалии или гигантизмом у  детей. При акро-
мегалии помимо типичных для этой болезни изменений 
скелета и мягких тканей может повышаться артериальное 
давление, развиваться ожирение и  симптомы сахарного 
диабета. Нередко наблюдается увеличение щитовидной 
железы, чаще без нарушения функции. Часто отмеча-
ют гирсутизм, появление папиллом, невусов, борода-
вок на  коже, выраженную сальность кожи, усиленное 

Таблица 1
Гормоны аденогипофиза и их функция

Гормон аденогипофиза 
(референсное значение)

Функция

СТГ 
(0,01–11,5 мЕд/л)

У детей и подростков стимулирует рост костей (преимущественно длинных трубчатых, в меньшей 
степени губчатых), активируя хондро- и остеогенез; активирует обмен костной ткани, вызывая усиление 
остеообразования и в меньшей степени — остеорезорбции; инициирует дифференцировку миобластов, 
обладает анаболическим действием, стимулирует синтез белка, оказывает липолитическое действие, приводит 
к уменьшению общего объема жировой ткани, оказывает двухфазное действие на углеводный обмен (вначале 
инсулиноподобный эффект, затем контринсулярный)

ТТГ 
(0,25–3,5 мЕд/л)

Стимулирует дифференцировку клеток щитовидной железы и синтез йодсодержащих гормонов, их 
освобождение из связи с тиреоглобулином и секрецию

Пролактин 
(90–540 мЕд/л)

Стимулирует рост молочных желез во время беременности и лактацию после родов, у мужчин является 
фактором роста предстательной железы

Фолликулостимулирующий гормон 
(женщины 2–150 Ед/л, 
мужчины 2–10 Ед/л, 
дети менее 2 Ед/л)

В женском организме стимулирует рост и созревание овариальных фолликулов, усиливает секрецию 
эстрогенов; в мужском — рост и пролиферацию семяобразующих канальцев яичка и сперматогенез, 
активирует синтез и секрецию в клетках Сертоли андрогенсвязывающего белка, ингибина и эстрогенов

Лютеинизирующий гормон 
(женщины 0,61–94 Ед/л, 
мужчины 2–9 Ед/л, 
дети 1–14 Ед/л)

Способствует завершению созревания яйцеклеток, овуляции и образованию желтого тела; стимулирует 
секрецию прогестерона, стимулирует синтез андрогенов в тека-клетках, у мужчин стимулирует продукцию 
андрогенов в клетках Лейдига яичек
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потоотделение; работоспособность больных снижена. 
Офтальмоневрологическая симптоматика при соматотро-
пиномах развивается на  определенной стадии при экс-
траселлярном росте опухоли. Кроме перечисленных выше 
симптомов отмечают периферическую полиневропатию, 
проявляющуюся парестезиями, снижением чувствитель-

ности в дистальных отделах конечностей, болями в конеч-
ностях [20].

Диагностика опухолей гипофиза сводится к  осмотру 
специалистами (нейрохирург, эндокринолог, офтальмо-
лог), а  также к  проведению рентгенографии черепа, гор-
монального исследования крови, компьютерной томогра-
фии головного мозга и магнитно-резонансной томографии. 
Диагностика аденомы гипофиза обязательно должна быть 
комплексной. Выраженная эмоциональная лабильность 
больных с аденомой гипофиза, трудности диагностического 
поиска, вероятность гипердиагностики, медленный рост 
и  доброкачественное клиническое течение многих аденом 
гипофиза требуют тактичного и  бережного ознакомления 
больных с результатами обследования.

Дифференциальный диагноз проводят с  гормонально-
неактивными опухолями, расположенными в  обла-
сти турецкого седла, с  опухолями негипофизарной 
локализации, продуцирующими пептидные гормоны, 

и  с  гипоталамо-гипофизарной недо-
статочностью неопухолевого генеза. 
Дифференцировать аденому гипофи-
за необходимо с  синдромом пустого 
турецкого седла, для которого также 
характерно развитие офтальмоневро-
логического синдрома.

Кроме того, необходимо доказать, 
что эндокринно-обменный синдром 
не явился результатом приема некото-
рых лекарственных средств или нервно-
рефлекторных воздействий. Так, нейро-
лептики, ряд антидепрессантов и проти-
воязвенных препаратов могут вызывать 
развитие галактореи, а  кортикостерои-
ды способствуют появлению кушинго-
идизма. Частая самопальпация молоч-
ных желез, наличие внутриматочного 
контрацептива, хронический аднексит 
вызывают возникновение рефлектор-
ной галактореи.

Таблица 2
Тактика лечения аденом гипофиза

Вид опухоли Критерии Способ лечения

Пролактинома > 500 нг/мл Лекарственная терапия

< 500 нг/мл Оперативное лечение

> 500 нг/мл, но опухоль недостаточно реагирует или 
не реагирует на терапию

Оперативное лечение с последующим продолжением 
лекарственной терапии

Соматотропинома Бессимптомное течение у пожилого пациента Лекарственная терапия (бромокриптин, октреотид)

Во всех остальных случаях при отсутствии 
противопоказаний

Оперативное лечение

При сохраняющейся после операции высокой 
концентрации СТГ, рецидиве опухоли или после 
лучевой терапии

Продолжение лекарственной терапии

Кортикотропинома Нет противопоказаний Трансфеноидальное удаление микроаденомы

Есть противопоказания Лекарственная и/или лучевая терапия (в т. ч. радиохирургия)

Гормонально-неактивные 
аденомы

Нет противопоказаний Оперативное лечение

Наличие недоступных удалению остатков опухоли 
или при неоперабельном рецидиве

Лучевая терапия

Таблица 3
Лекарственные препараты, применяемые для лечения 
аденомы гипофиза

Фармакологическая группа Лекарственные препараты

Гормоны гипоталамуса, гипофиза, 
гонадотропины и их антагонисты

Октреотид 
Каберголин

Противоопухолевые гормональные 
средства и антагонисты гормонов

Октреотид

Дофаминомиметики Каберголин

Рис. 2. Нежелательные явления на фоне терапии каберголином
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Для выявления аномальной реакции аденоматозной 
ткани на  фармакологическое воздействие используют 
также специальные нагрузочные фармакологические 
пробы. При подозрении на  аденому гипофиза больно-
го следует направить на  консультацию к  специалисту-
офтальмологу. Исследование остроты и  полей зрения, 
осмотр глазного дна позволяют диагностировать зри-
тельные нарушения  (хиазмальный синдром), иногда 
поражение глазодвигательного нерва.

На сегодняшний день существуют три основных вида 
лечения больных с  аденомами гипофиза: нейрохирургиче-
ское (трансфеноидальное, транскраниальное удаление опу-
холей), лучевое  (протонотерапия, гамма-терапия, гамма-
нож) и  медикаментозное. Среди последних выделяют аго-
нисты дофамина  (бромокриптин, каберголин, леводопа, 
хинаголид), аналоги соматостатина (ланреотид, октреотид) 
и блокаторы рецепторов к соматотропину.

Выбор метода лечения аденомы гипофиза зависит от типа 
опухоли  (гормонально-неактивная или гормонально-
активная), ее размеров, выраженности и  тяжести клини-
ческих проявлений. Эффективность оперативного лечения, 
дистанционной и внутритканевой лучевой терапии, а также 
медикаментозного лечения зависит от стадии развития опу-
холи и тяжести клинической симптоматики (табл. 2).

Пролактиномы, независимо от размеров, при отсутствии 
нарастающих нарушений зрительных функций сначала 
лечат консервативно агонистами дофаминовых рецепто-
ров, при этом на  фоне длительного лечения женщинам 
можно разрешить беременность. Лечение рефракторных 
к  медикаментозной терапии эндоселлярных пролактином 
оперативное. Используют также прецизионное протонное 
облучение. Предпочтение отдается микрохирургическим 
методам лечения. При больших опухолях, распространяю-
щихся на параселлярные структуры, проводят нейрохирур-
гическую операцию с  последующей послеоперационной 
лучевой терапией [21].

Для соматотропином и  пролактосоматотропином при 
эндоселлярной локализации опухоли оперативное лечение 
и  протонная лучевая терапия являются альтернативными 
методами. При невозможности радикального оперативного 
лечения из-за прорастания опухоли в  решетчатые пазухи 
и  глазницу или при крайне больших размерах опухоли 
в  послеоперационном периоде для профилактики роста 
опухоли проводят дистанционную гамма-терапию, исполь-
зуют агонисты дофаминовых рецепторов.

Кортикотропиномы у  больных молодого возраста, про-
являющиеся синдромом Нелсона или болезнью Иценко–
Кушинга легкой или средней тяжести, чаще подвергают 
дистанционной лучевой терапии. При небольших разме-
рах опухоли предпочтение отдают протонному облучению. 
В  тяжелых случаях целью первого этапа лечения является 
ликвидация или уменьшение степени гиперкортицизма 
с  помощью химиотерапии и  оперативного удаления одно-
го или обоих надпочечников, а  дистанционное облучение 
гипофиза, предпочтительно протонное, проводят на  сле-
дующем этапе лечения [21].

Тиротропиномы и  гонадотропиномы лечат в  зависи-
мости от  их величины и  распространенности, начи-
ная с  заместительной гормонотерапии. В  дальнейшем, 
при необходимости, присоединяют оперативное лече-
ние и  лучевую терапию. Для лечения гормонально-
неактивных аденом гипофиза применяется комплексное 
воздействие  (оперативное лечение и  лучевая терапия), 
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а  в  последующем больным назначают корригирующую 
гормонотерапию [21].

Сущность медикаментозного лечения аденомы гипофиза 
сводится к уменьшению действия гормонов, вырабатываю-
щихся опухолью. Однако длительное  (зачастую пожизнен-
ное) медикаментозное лечение эффективно далеко не у всех 
пациентов, а  кроме того, оно нецелесообразно в  случаях, 
когда размер опухоли достаточно велик. Чаще всего лечение 
препаратами используется на этапах подготовки к операции 
и  в  послеоперационном периоде. Спектр препаратов для 
лечения аденомы гипофиза представлен в табл. 3.

Не вызывает сомнения целесообразность патогенети-
ческого подхода в  решении проблемы лечения аденомы 
гипофиза, а  поэтому отдельного внимания заслуживает 
группа дофаминомиметиков  (агонистов D2‑рецепторов 
дофамина). Они существенно снижают уровень продуци-
руемых опухолью гормонов, одновременно уменьшая раз-
меры опухоли  [22]. Дофаминомиметики стали известны 
в 1972 году, когда была показана эффективность бромокрип-
тина в терапии больных аденомой гипофиза, секретирующей 
одновременно СТГ и  пролактин. Однако последние годы 
в лечении гормонально-активных аденом гипофиза исполь-
зуют агонисты дофамина нового поколения — квинаголид 
и  каберголин. Более того, последний препарат сегодня 
является препаратом выбора для лечения аденомы гипофи-
за (Physicians Desk Reference, 2005) [10].

Каберголин способен уменьшать уровень пролактина, 
восстанавливать половую функцию и  замедлять опухо-
левый рост у  большинства пациентов, обладая миниму-
мом побочных эффектов  [23]. Так, в  4‑недельном двойном 
слепом, плацебо-контролируемом исследовании 900  паци-
ентов с  гиперпролактинемией, вызванной гормонально-
активной аденомой гипофиза, получали каберголин в фик-
сированных дозах 0,125, 0,5, 0,75  и  1,0  мг два раза в  неде-
лю  [24]. Выраженность большинства побочных эффектов 
была слабой или умеренной. Спектр нежелательных явле-
ний, возникших на фоне приема каберголина, представлен 
на рис. 2.

У этих пациентов дополнительно были выявлены 
такие нежелательные явления, как галлюцинации, спутан-
ность сознания, периферические отеки. Редко отмечались 
сердечная недостаточность, плевральный выпот, легочный 
фиброз, язва желудка или двенадцатиперстной кишки, 
имеется сообщение об одном случае констриктивного пери-
кардита. Именно поэтому у пациентов, получающих долго-
срочное лечение каберголином, необходимо периодическое 
проведение эхокардиографии.

В ряде исследований установлена связь повышенного уровня 
пролактина и  ухудшения показателей спермограммы  [15, 
16]. Лечение гиперпролактинемии, обусловленной адено-
мой гипофиза, каберголином дает положительный эффект 
в отношении параметров спермы [11, 12]. При анализе иссле-
дований восстановления показателей спермы после лечения 
различными дофаминомиметиками  (каберголином, кви-
наголидом или бромокриптином) в  группе каберголина 
были отмечены более значимые положительные измене-
ния в количестве, подвижности, поступательном движении 
и нормализации морфологии спермы [13, 14].

Таким образом, доказательная база дофаминомиметиков, 
их высокая эффективность и  широкий профиль безопас-
ности позволяют назначать препараты, содержащие кабер-
голин, в  составе комплексного лечения и  профилактики 
рецидивов аденомы гипофиза. ■
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Гипогликемии являются наи‑
более сложной проблемой для 
пациентов с  сахарным диабе‑
том (СД) 2‑го типа, так как 

большинство традиционных сахарос‑
нижающих режимов терапии повы‑
шают уровень инсулина независимо 
от  уровня глюкозы крови, в  частно‑
сти, инсулиновые секретагоги  (про‑
изводные сульфонилмочевины (ПСМ) 
и глиниды), а также экзогенный инсу‑
лин. В  целом не существует консенсу‑
са по  определению гипогликемии  [1, 
2] и  в  клинических исследованиях 
не используется стандартное опреде‑
ление гипогликемии, что, конечно, 
затрудняет правильную оценку их 
частоты, которая значительно варьи‑
рует по  разным данным  [2]. Рабочая 
группа Американской диабетической 
ассоциации  (АДА)  [3] определила 
гипогликемию как «любое сниже‑
ние уровня глюкозы крови, которое 
может принести потенциальный вред» 
с  порогом для глюкозы плазмы крови 
< 3,9  ммоль/л  (< 70  мг%), с  симптома‑
ми или без них в  результате физиоло‑
гической активации нейроэндокрин‑
ной контррегуляции, которая являет‑
ся поведенческой защитной реакцией 
при быстрой утилизации углеводов. 
Европейское агентство по регистрации 
лекарственных средств  (EMA), с  дру‑
гой стороны, рекомендовало нижний 
порог глюкозы крови для определения 
гипогликемии — 3 ммоль/л при оценке 
возможного риска всех сахароснижа‑
ющих препаратов  [1]. Наиболее при‑

емлемым в  отечественной практике 
является определение гипогликемии 
как снижение концентрации глюко‑
зы в  плазме крови менее 2,8  ммоль/л 
в сочетании с клиническими проявле‑
ниями или менее 2,2 ммоль/л вне зави‑
симости от симптоматики.

Также недавно в определение вклю‑
чено описание клинически тяжелого 
эпизода гипогликемии как состояния, 
когда пациент не может оказать себе 
помощь самостоятельно и  ему требу‑
ется помощь со  стороны, что сделало 
оценку тяжелой гипогликемии более 
приемлемой и понятной [1, 4].

Легкие эпизоды гипогликемии обыч‑
но определяются как состояния, кото‑
рые контролируются пациентом само‑
стоятельно, но при этом они часто недо‑
оцениваются, так как многие пациен‑
ты не могут описать все свои эпизоды 
во  время визита к  врачу, в  частности, 
беспокоясь о том, что врач может уси‑
лить терапию [1]. Недооценка частоты 
гипогликемий может быть обусловлена 
также висцеральной полинейропатией 
с  развитием бессимптомных гипогли‑
кемических состояний. Так как сами 
пациенты не могут правильно оценить 
и  часто недооценивают частоту гипо‑
гликемий, необходимо более часто 
расспрашивать их родственников  [1, 
5, 6]. Несмотря на  все эти сложности, 
данные последних наблюдательных 
исследований в  европейских странах 
показали, что каждый третий паци‑
ент отмечает наличие легких эпизо‑
дов гипогликемии [7, 8]. Клинические 
последствия легкой гипоглике‑
мии нельзя не учитывать. Кроме того, 
частые эпизоды гипогликемии, даже 
легкой, быстро приводят к потере спо‑

собности распознавать гипогликемию, 
то  есть невозможности распознавать 
обычные симптомы гипогликемии 
и,  соответственно, невозможности 
предотвратить надвигающуюся опас‑
ность. Так, недавно было доказано, 
что даже одного эпизода относитель‑
но легкой гипогликемии может быть 
достаточно для ослабления физиоло‑
гической защитной реакции при СД 
2‑го типа  [9], а  также для повышения 
риска развития тяжелых гипоглике‑
мий впоследствии. В результате разви‑
тия порочного круга [2] тяжелые гипо‑
гликемии становятся более частыми, 
с  прогрессированием диабета, когда 
нарушаются процессы контррегуля‑
ции  [10, 11], кроме того, их частота 
нарастает при длительной инсули‑
нотерапии  [12]. Наблюдательное 
исследование, проведенное груп‑
пой из  Великобритании по  изучению 
гипогликемий (UK Hypoglycaemia 
Study Group), показало, что у  пациен‑
тов, получающих инсулинотерапию 
более 5  лет, частота легких и  тяжелых 
гипогликемий аналогична таковой при 
СД 1‑го типа. Кроме того, такая  же 
частота отмечалась и  у  тех пациентов, 
которые получают терапию ПСМ  [13]. 
На  фоне лечения ПСМ, риск тяжелых 
гипогликемий значительно повыша‑
ется с  возрастом и  снижением почеч‑
ной функции. Широкомасштабный 
анализ популяции пациентов, полу‑
чающих ПСМ, был проведен группой 
исследователей Шотландии  (Tayside 
Scotland (DARTS)/Medicines Monitoring 
Unit (MEMO)  [3], которые выявили 
частое развитие очень тяжелых эпизо‑
дов  (требовавших экстренного вмеша‑
тельства и госпитализации), с ежегод‑
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ной частотой около 0,8% [14]. В недавно 
опубликованном отчете наблюдатель‑
ной перекрестной программы по  изу‑
чению пациентов с  диабетом в  реаль‑
ной клинической практике  (Real-
Life Effectiveness and Care Patterns of 
Diabetes Management  (RECAP-DM)), 
проводившейся в  нескольких странах 
Европы в  течение одного года, было 
показано, что около 5–6% пациентов 
с  СД 2‑го типа, получающих перо‑
ральные сахароснижающие препараты 
(ПССП), испытывают тяжелые эпизо‑
ды гипогликемии, требующие помощи 
третьих лиц  [7]. В  другом наблюда‑
тельном исследовании, проведенном 
во  Франции, было показано, что 84% 
пациентов, получающих метформин 
в комбинации с ПСМ, отмечали тяже‑
лые гипогликемии в  течение 6  меся‑
цев.

Клинические последствия 
гипогликемии 

Гипогликемия связана со  многими 
побочными эффектами, которые в итоге 
являются барьерами в достижении стро‑
го гликемического контроля. Даже лег‑
кие эпизоды гипогликемий могут стать 
серьезным барьером для поддержания 
долгосрочного контроля. Тяжелые  же 
эпизоды уже доказано сопровождаются 
драматическими последствиями, осо‑
бенно для пожилых пациентов. Для паци‑
ента и последствий для его здоровья даже 
«легкие» эпизоды гипогликемий таки‑
ми не являются. С одной стороны, такие 
эпизоды значительно ухудшают ком‑
плаентность пациентов  (обычно сни‑
жение или пропуски приема препарата). 
С другой стороны, они связаны с нару‑
шением пациентом диеты  («защитное 
заедание» или перекусы) для предот‑
вращения или из страха развития гипо‑
гликемий и  избеганием физической 
нагрузки. Такое защитное поведение 
приводит к повышению массы тела, что 
противоречит основной цели управле‑
ния СД 2‑го типа, которая заключается 
в  изменении образа жизни, по  оцен‑
ке экспертов 80–90% с  СД 2‑го типа 
нуждаются в снижении массы тела [16]. 
Терапия СД 2‑го типа в итоге баланси‑
рует между избеганием гипогликемий 
и  стремлением предотвратить развитие 
поздних осложнений диабета, и  в  дан‑
ной ситуации для пациентов более 
важно оказывается снижение частоты 
гипогликемий, даже за счет ослабления 
контроля гликемии и развития осложне‑
ний в будущем [6]. Страх перед гипогли‑
кемиями значительно ухудшает само‑
чувствие и  качество жизни пациентов 

и  снижает удовлетворенность терапи‑
ей и  эффективность лечения  [7, 18–20]. 
Лечение гипогликемий также является 
серьезной проблемой для здравоохра‑
нения. Данные показывают, что гипо‑
гликемии, особенно тяжелые эпизоды, 
значительно повышают прямые и непря‑
мые расходы на терапию и снижают про‑
изводительность труда  [14, 19, 21–23]. 
Например, в Великобритании было под‑
считано, что стоимость тяжелой гипо‑
гликемии при СД 2‑го типа (не включая 
связанные с  ней расходы на  нетрудо‑
способность, инвалидность или потерю 
работы) составляют около 7,4 миллиона 
фунтов стерлингов [14].

Возможная взаимосвязь 
гипогликемий с сердечно-
сосудистой заболеваемостью 
и смертностью 

Наиболее тяжелые последствия гипо‑
гликемий, как выяснилось не так давно, 
связаны с  сердечно-сосудистой (СС) 
заболеваемостью и  смертностью  [24]. 
При этом вовлекается несколько меха‑
низмов. Уже давно доказано, что гипо‑
гликемия является фактором риска раз‑
вития аритмии сердца [25–27]. Недавно 
проведенное исследование доказало, что 
произошедший эпизод гипогликемии 
нарушает автономную СС-функцию, 
включая снижение вагальной барореф‑
лекторной чувствительности, которая 
и лежит в основе повышения СС забо‑
леваемости и  смертности у  пациентов 
с СД. Гипогликемии также взаимосвя‑
заны с развитием ишемии миокарда [29, 
30] и протромботическими изменения‑
ми в крови [31]. Недавно опубликованы 
результаты исследования по  изучению 
СС-риска при СД 2‑го типа  (Action to 
Control Cardiovascular Risk  in Diabetes 
(ACCORD))  [2], которое было начато 
с целью ответа на вопрос о роли гипо‑
гликемии в повышении риска СС забо‑
леваний. Ретроспективный анализ, 
проведенный в  рамках данного иссле‑
дования  [32], подтвердил четкую взаи‑
мосвязь между тяжелой гипогликемией 
и повышенным риском смертности, что 
проявлялось как в  группе интенсив‑
ной, так и  группе традиционной тера‑
пии, то есть не было выявлено разницы 
в смертности между двумя вариантами 
терапии [33].

Гипогликемия в группах 
пожилых пациентов 
с сопутствующими 
заболеваниями 

У пожилых пациентов симптомы 
гипогликемии могут быть ослаблены 

и распознаются с большим трудом, так 
как престарелые пациенты часто теря‑
ют способность к  ориентации и  с  тру‑
дом описывают свои симптомы. Кроме 
того, у пожилых пациентов очень часто 
усиливается не способность распозна‑
вания надвигающейся гипогликемии, 
соответственно, они не успевают пре‑
дотвратить симптомы гипогликемии, 
что, возможно является объяснением 
высокой частоты именно тяжелых эпи‑
зодов гипогликемии у таких пациентов, 
а  также высокой смертности от  гипо‑
гликемии  [34]. Более того, тяжелые 
эпизоды гипогликемии у  пожилых 
пациентов связаны обычно с  более 
тяжелыми ее последствиями, включая 
потерю сознания, падения, переломы, 
что также повышает уровень смерт‑
ности и  сопутствующей заболеваемо‑
сти [1, 35]. Недавно опубликованы дан‑
ные исследования когорты пожилых 
пациентов с  СД 2‑го типа, за  которы‑
ми наблюдали в  течение 27  лет. Было 
показано, что один или несколько 
эпизодов тяжелой гипогликемии были 
связаны со  значительным повышени‑
ем риска развития деменции  (соотно‑
шение риска ОР составило — 1, с  94, 
95‑процентным доверительным интер‑
валом  [ДИ] 1,42, а  ОР для пациентов 
с  тремя и  более эпизодами составил 
2,64, независимо от уровня гликемиче‑
ского контроля, проводимой терапии 
и  сопутствующих заболеваний  [36]. 
Именно поэтому особое внимание 
риску гипогликемий необходимо уде‑
лять в  терапии пожилых пациентов 
с давно текущим СД 2‑го типа.

Необходимость в раннем 
старте терапии с минимумом 
гипогликемий 

Уже хорошо известно и доказано, что 
интенсивная терапия должна начи‑
наться на  как можно более ранних 
стадиях заболевания, для того чтобы 
получить так называемый эффект 
«метаболической памяти». Это также 
было представлено в  недавно опубли‑
кованном отчете по данным последую‑
щего 10‑летнего наблюдения за  паци‑
ентами с СД 2‑го типа в исследовании 
по  изучению диабета, проводившему‑
ся в  Великобритании  (UKPDS)  [37]. 
С  одной стороны, такой подход обе‑
спечивает защиту от  гипогликемии 
на ранних этапах заболевания, с другой 
стороны, позволяет сохранить способ‑
ность к контррегуляции на длительный 
срок [9]. Недавно опубликованные дан‑
ные показали, что интенсивная перо‑
ральная комбинированная терапия 
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и гипогликемии могут ослабить физио‑
логическую защиту против последую‑
щих эпизодов гипогликемии в  группе 
пациентов с  относительно небольшим 
сроком течения СД 2‑го типа  (менее 
6  лет)  [9]. Через 6  месяцев относитель‑
но агрессивного гликемического кон‑
троля  (в  группе тройной пероральной 
терапии) пациенты оказались с  очень 
плохим контролем (HbA1c выше 10,2%), 
при этом попытки нормализации уров‑
ня гликемии с  HbA1c менее 6,7% при‑
вели к  повышению частоты эпизодов 
гипогликемии на  пациента в  месяц 
с  ослаблением контррегуляторного 
ответа [9]. Исследователи Amiel и Cryer 
обсудили полученные данные и приш‑
ли к  выводу, что ранний и  строгий 
контроль гликемии имеет много пре‑
имуществ при СД 2‑го типа, но  при 
этом необходимо обращать особое вни‑
мание на минимальный риск гипогли‑
кемий на самых ранних этапах течения 
диабета для предотвращения потери 
способности к контррегуляции [38].

Клинические данные 
по применению вилдаглиптина 
на всех этапах терапии СД 2‑го 
типа 

Ингибиторы дипептидилпептида‑
зы-4 (ДПП-4) ингибируют фермент 
ДПП-4 с  повышением активности 
основных инкретинов организма чело‑
века глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) и  глюкозозависимого инсу‑
линотропного полипептида  (ГИП)). 
Инкретины — это гормоны с  очень 
коротким периодом активности, выра‑
батываемые в  кишечнике, и  их дей‑
ствие лежит в  основе секреции инсу‑
лина после нагрузки глюкозой. Этот 
ответ происходит в  глюкозозависимой 
манере, в  отличие от  инсулиновых 
секретагогов, в частности ПСМ и гли‑
нидов. Такой «глюкозозависимый» 
механизм предотвращает риск гипогли‑
кемий. В  настоящее время инкретин-
стимулирующая терапия достоверно 
связана с  низким риском гипоглике‑
мий, что лежит в  основе практиче‑
ски всех сахароснижающих режимов 
терапии. ГПП-1  миметики/аналоги 
и ингибиторы ДПП-4 отличаются друг 
от друга уровнем повышения активно‑
сти инкретинов, при действии ингиби‑
торов уровень ГПП-1 остается в физио‑
логических рамках, этим и обусловле‑
ны разные эффекты этих двух групп 
препаратов на углеводные и метаболи‑
ческие процессы в организме [39].

Ингибитор ДПП-4  вилдаглиптин 
является наиболее хорошо изученным 

препаратом данной группы, широко‑
масштабная программа клинического 
изучения этого препарата доказала его 
высокую эффективность, достоверную 
безопасность и  хорошую переноси‑
мость. Препарат обеспечивает улуч‑
шение гликемического контроля при 
назначении его как в монотерапии, так 
и в комбинации с очень низким риском 
гипогликемий и нейтральным влияни‑
ем на массу тела.
Монотерапия вилдаглиптином в терапии 
пациентов с СД 2-го типа

В нескольких исследованиях  IIIв 
фазы оценивалась монотерапия вилда‑
глиптином у пациентов с СД 2‑го типа, 
ранее не получавших терапии (средний 
HbA1c 8,4% до  8,7% исходно). По  дан‑
ным всех восьми исследований, длив‑
шихся от  24  недель до  2  лет  [45–52], 
не было показано ни  одного тяжелого 
эпизода гипогликемии  (0–0,2%) при 
значительном улучшении контроля, 
уровень HbA1c в  среднем снизился 
на  1%. Особенно интересные данные 
были получены в  монотерапии паци‑
ентов старше 65  лет  (средний воз‑
раст 71  год), у  которых уровень HbA1c 
через 24  недели терапии снизился 
до  7,1% на  фоне терапии вилдаглип‑
тином (50  мг 2  раза в  сутки) и  до  7% 
на  фоне терапии метформином  (сред‑
няя доза 1500 мг в сутки)) при исходном 
уровне HbA1c 7,8% и 7,7% соответствен‑
но  [53]. Несмотря на  такое снижение 
гликемии в  такой незащищенной 
популяции пациентов, очень низкий 
риск гипогликемий был зарегистриро‑
ван в  обеих группах, при этом в  груп‑
пе терапии вилдаглиптином не было 

отмечено ни  одного эпизода гипогли‑
кемии  [53]. Благоприятный профиль 
терапии вилдаглиптином у  пожилых 
пациентов старше 65 лет (средний воз‑
раст 70  лет) также был показан в  ана‑
лизе 374  пациентов с  СД 2‑го типа, 
получавших монотерапию вилда‑
глиптином  [54]. При снижении HbA1c 
на 1,2% (исходный 8,3%) гипогликемии 
были отмечены только у 0,8% пожилых 
пациентов, получавших вилдаглип‑
тин, причем эти эпизоды были оцене‑
ны как легкие  [54]. Недавно опубли‑
кованное исследование с  вилдаглип‑
тином у  пациентов старше ≥ 75  лет, 
которое также представляло собой 
анализ исследований 2‑й и  3‑й фаз 
клинических испытаний препарата, 
показало отсутствие подтвержденных 
эпизодов гипогликемии, в  том числе 
и тяжелых [55].
Комбинированная терапия 
вилдаглиптином с метформином 

Несколько исследований 3‑й фазы 
клинических испытаний вилда‑
глиптина оценивали его комбина‑
цию с  метформином, длительность 
исследований составляла от  24  недель 
до 2 лет. В большинстве этих исследо‑
ваний исходный уровень HbA1c был 
около 8,4%, в результате при значимом 
улучшении контроля не было пока‑
зано гипогликемий на  фоне терапии 
вилдаглиптином в  сравнении с  моно‑
терапией метформином  (от  0,3% 
до  1,0% на  фоне терапии вилдаглип‑
тином в  дозе 50  мг 2  раза/сут)  [56–59]. 
Кроме того, в  исследованиях по  ком‑
бинированной терапии с  метфор‑
мином у  пациентов с  СД 2‑го типа 

Рис. 1. �Частота и тяжесть эпизодов гипогликемии на фоне терапии вилдаглиптином 
и глимепиридом через один год терапии в комбинации с метформином 
(n = 1389 — группа вилдаглиптина и n = 1383 — группа глимепирида [60], 
р < 0,01 между группами терапии)
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и с небольшой гипергликемией, а зна‑
чит, находящихся в  большем риске 
развития гипогликемий, наиболее 
реально можно оценить как эффектив‑
ность сахароснижающего действия, 
так и  гипогликемический потенциал 
изучаемой терапии. В  одном из  таких 
исследований, при среднем исходном 
уровне HbA1c около 7,3%, приняло уча‑
стие 2789  пациентов, уже получавших 
максимально переносимые дозы мет‑
формина. Пациенты были рандомизи‑
рованы на  добавление к  терапии мет‑
формином либо глимепирида  (до  6  мг 
в  сутки), либо вилдаглиптина  (50  мг 

2  раза/сут) в  течение одного года  [60]. 
Через год лечения была показана рав‑
ная эффективность сахароснижаю‑
щего результата  («не хуже», с  достиг‑
нутым уровнем 6,71% и  6,75% через 
один год соответственно), при этом 
терапия вилдаглиптином сопровожда‑
лась достоверным снижением частоты 
и тяжести гипогликемий. Всего в груп‑
пе терапии «вилдаглиптин + метфор‑
мин» было зарегистрировано около 
1,7%  (39  эпизодов) всех гипогликемий 
в  сравнении с  16,2% в  группе терапии 
глимепиридом  (554  эпизода) (P < 0,01), 
при полном отсутствии тяжелых эпи‑

зодов на  вилдаглиптине в  сравнении 
с  10  тяжелыми эпизодами в  группе 
терапии ПСМ (P < 0,01). В итоге коли‑
чество пациентов, вышедших из иссле‑
дования по  причине гипогликемий 
в  группе, получавшей вилдаглиптин, 
было 0  в  сравнении с  11  на  глимипе‑
риде (рис. 1) [60]. Эти результаты были 
подтверждены в  ходе еще одного года 
дополнительного наблюдения  [61]. 
Кроме того, такие  же преимущества 
в  отношении гипогликемий были 
отмечены в большой подгруппе пожи‑
лых пациентов через два года тера‑
пии  (n = 789), с  2,1% отметивших как 
минимум один эпизод или симптомы 
гипогликемии  (18  эпизодов) в  сравне‑
нии с  17,5%  (202  эпизода) на  глимепи‑
риде  (P < 0,001)  [61]. У  этих пациен‑
тов нейроглипенических симптомов, 
связанных с  подтвержденными гипо‑
гликемиями, оказалось значительно 
меньше на  фоне терапии вилдаглип‑
тином в  сравнении с  глимепиридом, 
при этом не было зарегистрировано 
ни  одного эпизода дезориентации, 
нарушения баланса/дистазии мотор‑
ных нарушений или периодов син‑
копе на  вилдаглиптине в  сравнении 
с  34, 45  и  25  случаями соответственно 
на фоне терапии глимепиридом [61].

Кроме того, вилдаглиптин изучался 
в комбинации с метформином (Галвус 
Мет) в  популяции пациентов с  СД 
2‑го типа, ранее не получавших тера‑
пии  (исходный HbA1c 8,7%), где также 
не было показано ни  одного эпизода 
гипогликемии на  фоне терапии фик‑
сированной комбинацией «вилдаглип‑
тин + метформин» в  дозе 50/500  мг 
и  50/1000  мг 2  раза в  сутки в  течение 
24 недель терапии, несмотря на значи‑
тельное снижение HbA1c на 1,6% и 1,8% 
соответственно [52].
Комбинация вилдаглиптина 
с метформином 

Особенно интересны данные 
по гипогликемии в терапии пациентов 
с  давно текущим СД 2‑го типа  (около 
15 лет) и уже получающих инсулиноте‑
рапию (не менее 6 лет), которым к тера‑
пии был добавлен вилдаглиптин в дозе 
50 мг 2 раза/сут [74, 75]. Вилдаглиптин 
был добавлен к  терапии пациентов 
с  уровнем HbA1c около 8,4% и  сред‑
ней суточной дозой инсулина 82  Ед, 
Через 24 недели было показано сниже‑
ние уровня HbA1c на 0,5% от исходно‑
го  (P = 0,01  в  сравнении с  «плацебо + 
инсулин», без коррекции дозы инсу‑
лина) [74], несмотря на более выражен‑
ное снижение уровня HbA1c, эпизодов 
гипогликемии практически не было 

Рис. 2. �Частота и тяжесть эпизодов гипогликемии в группе терапии «инсулин + 
вилдаглиптин» (n = 144 — в сравнении с «инсулин + плацебо», n = 152. 
Р < 0,001, P > 0,05 — между группами терапии при одновременном 
улучшении контроля)

Рис. 3. �Частота и тяжесть эпизодов гипогликемии при добавлении ситаглиптина 
к инсулину в сравнении с «инсулин + плацебо»
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зарегистрировано на фоне добавления 
вилдаглиптина в  сравнении с  инсули‑
нотерапией [74]. Особенно важно отме‑
тить, что в группе только инсулиноте‑
рапии отмечалось 6  эпизодов тяжелой 
гипогликемии при отсутствии таковых 
у  пациентов на  вилдаглиптине в  ком‑
бинации с  инсулином  (рис.  2)  [74]. 
В двойном слепом 28‑недельном пери‑
оде расширенного исследования пре‑
имущества терапии вилдаглиптином 
в отношении гипогликемии стали еще 
более очевидны [75].

Необходимо заметить, что такое сни‑
жение частоты и  тяжести гипоглике‑
мий отмечается не у  всех препаратов 
группы ингибиторов ДПП-4, в частно‑
сти, при комбинации их с инсулином. 
Так, в  одном из  клинических иссле‑
дований по  добавлению ситаглипти‑
на (100 мг 1 раз/сут) к терапии инсули‑
ном было отмечено повышение частоты 
гипогликемий в  группе терапии сита‑
глиптином  (16%) в  сравнении с  груп‑
пой «инсулин + плацебо»  (8%), кроме 
того, в группе терапии ситаглиптином 
было зарегистрировано два тяжелых 
эпизода, соответствовавших критери‑
ям тяжелой гипогликемии [76] (рис. 3). 
Конечно, причины такой разницы 
в  частоте гипогликемий должны быть 
исследованы, но  объяснение может 
быть дано на основе результатов иссле‑
дования Marfella с  соавт.  [77] у  паци‑
ентов, получавших метформин. В дан‑
ном исследовании к  метформину был 
добавлен либо вилдаглиптин  (50  мг 
2  раза/сут), либо ситаглиптин  (100  мг 
1  раза/сут), в  результате было пока‑
зано, что при равном сахароснижаю‑
щем эффекте двух препаратов тера‑
пия вилдаглиптином сопровождалась 
достоверно более выраженным сниже‑
нием суточных колебаний гликемии, 
с  более высоким уровнем активного 
ГПП-1 и более низким уровнем глюка‑
гона в течение суток (рис. 4 и 5).
Исследования в условиях реальной 
клинической практики 

Профиль гипогликемий был описан 
также и в нескольких наблюдательных 
исследованиях, проводившихся в  ходе 
рутинной клинической практики при 
использовании вилдаглиптина у паци‑
ентов с СД 2‑го типа [52]. Так, в одном 
из  исследований в  Великобритании 
мусульмане с  СД 2‑го типа участвова‑
ли в исследовании в период Рамадана, 
то  есть в  период голодания  (без воды 
и пищи) в дневное время суток в тече‑
ние месяца. При старте исследования 
уровень HbA1c составил > 8,5%, несмо‑
тря на терапию метформином. В иссле‑

довании им был добавлен либо вилда‑
глиптин (50 мг 2 раза/сут, n = 26), либо 
гликлазид  (160  мг 2  раза/сут, n = 26) 
за две недели до начала периода поста. 
Примерно через 10  дней после нача‑
ла Рамадана гликемический контроль 
оказался сравнимым в  обеих группах 
терапии  (HbA1c 7,7% на  вилдаглип‑
тине и  7,8% на  гликлазиде). Однако 
в  группе терапии вилдаглиптином 
гипогликемии были зарегистрирова‑
ны только у  2  пациентов в  сравнении 
с  16  пациентами на  гликлазиде (7,7% 
в  сравнении с  61,5% соответствен‑
но; P < 0,001), с  тяжелыми эпизодами 
в  группе терапии гликлазидом и  без 
них на  фоне терапии вилдаглипти‑
ном [78].

Также терапия вилдаглиптином была 
связана с  низкой частотой гипоглике‑
мий во всех исследованиях с участием 
наиболее незащищенных групп паци‑
ентов, в частности пожилых или полу‑
чавших инсулин  [55]. Такие результа‑
ты, подтвержденные на больших попу‑
ляциях пациентов, демонстрируют, 
что терапия вилдаглиптином связана 
с улучшением регуляции и ответа глю‑
кагона на гипогликемии.

Возможные объяснения 
низкого риска гипогликемий 
на фоне терапии 
вилдаглиптином 

Среди всех факторов контррегуля‑
ции глюкагон играет наиболее значи‑

Рис. 4. �Взаимосвязь между уровнем активного ГПП-1 и  уровнем препаратов 
в плазме крови на фоне терапии «вилдаглиптин + метформин» 
и «ситаглиптин + метформин»

Рис. 5. �Уровень глюкагона в плазме крови на фоне терапии «вилдаглиптин + 
метформин» и «ситаглиптин + метформин»
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мую роль  [79] и  даже при достаточно 
легком и  недавно протекающем СД 
2‑го типа множественные дефекты уже 
проявляются в  гормональном ответе 
на  гипогликемии, включая замедлен‑
ный и  отсроченный ответ инсулино‑
вой секреции и нарушения в повыше‑
нии уровня глюкагона и гормона роста 
в  плазме крови  [80]. Таким образом, 
основная возможность в  минимиза‑
ции риска гипогликемий заключает‑
ся в  сохранении ответа контррегуля‑
торных гормонов. Уже было доказа‑

но, что если терапия метформином 
особо не влияет на контррегуляторные 
процессы на  гипогликемию [81], тера‑
пия ПСМ достоверно и  значительно 
нарушает ответ глюкагона у  пациен‑
тов с  СД 2‑го типа  [82]. Для оценки 
эффекта вилдаглиптина на  контрре‑
гуляцию в  ответ на  гипогликемию, 
изучалось влияние 28  дней терапии 
вилдаглиптином  (в  сравнении с  пла‑
цебо, в двойном слепом перекрестном 
исследовании), в  частности, на  ответ 
глюкагона при гипер- и  гипогли‑
кемии у  пациентов с  СД 2‑го типа 
после приема стандартного завтрака 
в  ходе поступенчатого гликемиче‑
ского клэмпа  (7,5, 5,0  и  2,5  ммоль/л 
глюкозы)  [83]. Исследование пока‑
зало, что вилдаглиптин достоверно 
повышает  (на  38%) прирост уровня 
глюкагона при гипогликемическом 
клэмпе и при этом достоверно снижа‑
ет уровень постпрандиального глю‑
кагона  (на  41%), то  есть при гипер‑
гликемии, улучшая, таким образом, 
как действие глюкозы по  подавлению 
уровня глюкагона в  ходе гиперглике‑
мии  (после приема пищи), так и  уси‑
ливая эффект гипогликемии на секре‑
цию глюкагона  (в  ходе гипогликеми‑
ческого клэмпа). Такой эффект может 
быть опосредован частично через 
автономную нервную систему, так как 
он сопровождался повышенной сти‑
муляцией секреции панкреатического 
полипептида  (индекс вагальной сти‑
муляции поджелудочной железы) [83].

Кроме того, в ходе исследования было 
показано снижение скорости инсу‑
линовой секреции, в  ходе гипоглике‑
мии значительно более выраженное 
на  фоне вилдаглиптина, в  сравнении 
с  плацебо. Этот факт можно считать 
первой демонстрацией эффекта вилда‑
глиптина в  подавлении инсулиновой 
секреции при снижении уровня глике‑
мии [83]. Кроме того, эти данные под‑
держивают внутриклеточную гипо‑
тезу  (концепция того, что секреция 
глюкагона опосредуется в  значитель‑
ной степени уровнем секреции инсули‑
на). Необходимо отметить, что недавно 
был показан аналогичный супрессив‑
ный эффект вилдаглиптина на  секре‑
цию глюкагона в  условиях отсутствия 
эндогенного инсулина у  пациентов 
с СД 1‑го типа [84].

Заключение 
Представленные данные и  факты 

доказывают эффективность ингиби‑
тора ДПП-4  вилдаглиптина улучшать 
функцию альфа- и бета-клеток, повы‑

шать их чувствительность к  уровню 
гликемии и гипогликемии, восстанав‑
ливая при этом секрецию глюкагона 
и  инсулина и  их взаимодействие  [83]. 
Это также объясняет низкую частоту 
гипогликемий на фоне терапии вилда‑
глиптином при разных режимах тера‑
пии и  в  сравнении с  традиционны‑
ми сахароснижающими препаратами 
как в  многочисленных клинических 
исследованиях, так и  в  наблюдатель‑
ных широкомасштабных програм‑
мах [74, 75]. ■

Литература 

1. �Amiel S. A., Dixon T., Mann R., Jameson K. 

Hypoglycaemia in type 2 diabetes // Diabet Med. 

2008; 25: 245–254.

2. �Desouza C. V., Bolli G. B., Fonseca V. Hypoglycemia, 

diabetes, and cardiovascular events // Diabetes 

Care. 2010; 33: 1389–1394.

3. �Workgroup on Hypoglycemia, American 

Diabetes Association. Defining and reporting 

hypoglycemia in diabetes: a report from the 

American Diabetes Association Workgroup 

on Hypoglycemia // Diabetes Care. 2005; 

28: 1245–1249.

4. �Barnett A. H. Avoiding hypoglycaemia while 

achieving good glycaemic control in type 2 diabetes 

through optimal use of oral agent therapy // Curr 

Med Res Opin. 2010; 26: 1333–1342.

5. �Heller S., Chapman J., McCloud J., Ward J. 

Unreliability of reports of hypoglycaemia bydiabetic 

patients // BMJ. 1995; 310: 440.

6. �Wild D., von Maltzahn R., Brohan E., Christensen T., 

Clauson P., Gonder-Frederick L. A critical review of 

the literature on fear of hypoglycemia in diabetes: 

implications for diabetes management and patient 

education // Patient Educ Couns. 2007; 68: 10–15.

7. �Alvarez G. F., Tofe P. S., Krishnarajah G., Lyu R., 

Mavros P., Yin D. Hypoglycaemic symptoms, 

treatment satisfaction, adherence and their 

associations with glycaemic goal in patients with 

type 2 diabetes mellitus: findings from the Real-

Life Effectiveness and Care Patterns of Diabetes 

Management (RECAPDM) Study // Diabetes Obes 

Metab. 2008; 10 (suppl. 1): 25–32. 

8. �Vexiau P., Mavros P., Krishnarajah G., Lyu R., Yin D. 

Hypoglycaemia in patients with type 2 diabetes 

treated with a combination of metformin and 

sulphonylurea therapy in France // Diabetes Obes 

Metab. 2008; 10 (suppl. 1): 16–24.

9. �Davis S. N., Mann S., Briscoe V. J., Ertl A. C., 

Tate D. B. Effects of intensive therapy and 

antecedent hypoglycemia on counterregulatory 

responses to hypoglycemia in type 

2 diabetes // Diabetes. 2009; 58: 701–709.

10. �Cryer P. E. The barrier of hypoglycemia in 

diabetes // Diabetes. 2008; 57: 3169–3176.

За остальным списком литературы 
обращайтесь в редакцию.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2011, № 3, www.lvrach.ru� 33

Коллоквиум

Д иффузные доброкачественные заболевания 
молочных желез  (мастопатии) относятся к  наи-
более распространенным у  женщин репродук-
тивного возраста. Проявляются различными 

процессами по  клиническим, морфологическим и  этиоло-
гическим признакам.

По классификации ВОЗ мастопатия определяется как 
фиброзно-кистозная болезнь, характеризующаяся широ-
ким спектром пролиферативных и  регрессивных измене-
ний тканей молочной железы. Частота встречаемости этого 
заболевания колеблется от 30% до 50%.

Симптоматика весьма вариабельна. Чаще всего боль-
ные жалуются на боли в  молочных железах, чувство 
распирания, увеличение объема, повышение плотности 
и неоднородности структур молочных желез. Все симпто-
мы, как правило, появляются во  вторую фазу менстру-
ального цикла. Эти симптомы могут сочетаться с  нали-
чием уплотнений и  узловых образований, с  различного 
рода выделениями из сосков, раздражительностью, повы-
шенной неадекватной нервной возбудимостью, чувством 
страха.

Степень выраженности клинических проявлений весь-
ма разнообразна — от  невыраженного предменструально-
го напряжения до  резко выраженного болевого синдро-
ма, сопровождающегося увеличением объема и  плотности 
желез с формированием узловых пролифератов и кист.

Мастопатии представляют собой группу гетерогенных забо-
леваний, имеющих сложную клиническую, рентгенологи-
ческую и  гистологическую картину, что весьма затрудняет 
не только диагностику, но  и  терминологическое обозначение 
диффузных процессов.

Эти обстоятельства нередко приводят к  тому, что 
в широкой клинической практике все возможные формы 
мастозов  (банальную масталгию, нарушения развития 
и  функции желез, развитую железистую ткань молодых 
женщин, болезненные проявления, связанные с остеохон-
дрозом, миозитом, плекситом и др.) относят к фиброзно-
кистозной болезни. Отсутствие представлений об  основ-

ных этиологических аспектах тех или иных изменений 
молочных желез, необъективная диагностика приводят 
к  неадекватному терапевтическому ведению больных. 
Поэтому мастопатии относятся не только к наиболее рас-
пространенным заболеваниям, но и к трудно поддающим-
ся лечению.

Согласно современным концепциям молочные железы 
находятся под многофакторным гормональным влиянием. 
Основными регулирующими гормонами являются гормоны 
гипофиза, половые стероидные гормоны, гормоны щито-
видной, поджелудочной железы и надпочечников.

Наиболее часто фиброзно-кистозная болезнь прояв-
ляется у  больных с  нейроэндокринными заболеваниями, 
особенно гинекологическими. Нарушения менструальной 
функции — нерегулярный менструальный цикл, дис-
функциональные маточные кровотечения, недостаточ-
ность лютеиновой фазы, ановуляция — обычно сопро-
вождаются болями в  молочных железах и  уплотнением 
их тканей. Это связано с  тем, что молочная железа, как 
и матка, является органом-мишенью для половых стеро-
идных гормонов.

Большая роль в развитии и становлении молочных желез 
принадлежит пролактину, который совместно с  эстроге-
нами и  прогестероном контролирует весь процесс мам-
могенеза. Пролактин, участвуя в  процессе маммогене-
за, обеспечивает рост эпителиальных клеток, совместно 
с эстрогенами и прогестероном, и активизирует процессы 
физиологической пролиферации тканей молочных желез, 
способствует дифференцировке тканей желез во  время 
беременности.

Поэтому основные принципы предупреждения развития 
заболеваний состоят из включения иммунокоррегирующей 
терапии в  комплексе с  природными средствами с  направ-
ленным антиоксидантным воздействием, где действую-
щим началом являются токотриенолы, каратиноиды (лико-
пин), витамины, стабилизирующие гормональный профиль 
и обмен, микроэлементы (селен, йод), участвующие во всех 
жизненных процессах.

При ряде заболеваний целесообразны препараты 
с  конкурентно-эстрогенрецепторным воздействием  (сое-
вые изофлавоноиды, компоненты красного клевера, масло 
примулы вечерней), которые обладают эстрогенной или 
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антиэстрогенной активностью в зависимости от количества 
рецепторов в тканях молочной железы.

Для сохранения психоэмоциональной устойчивости 
целесообразны фитопрепараты с  седативным или сти-
мулирующим эффектом в зависимости от типа темпера-
мента женщины и особенностей условий ее проживания 
и производственной деятельности. Их антидепрессивное 
воздействие создает условия психологического комфор-
та. Сюда можно отнести и  различные виды арт-терапии, 
получившие широкое распространение в  настоящее 
время.

Цель психологической помощи — выработка индивиду-
ального подхода к пациенткам на диагностическом, лечеб-
ном и  реабилитационном этапах, создание благотворно-
го психологического климата, предотвращение ятроге-
ний, реализация психологической поддержки пациентки 
на  всех этапах работы, проведение при необходимости 
реконструктивной психотерапии, направленной на  рас-
ширение возможностей психологической адаптации.

Как для профилактики заболеваний, так и  в  процессе 
восстановительного лечения положительное воздействие 
оказывают такие санаторно-курортные факторы, как кли-
матоландшафтотерапия, лечение минеральными водами, 
индифферентными изотермическими ваннами, лечебная 
физкультура в комплексе с диетотерапией, способствующие 
улучшению общего состояния больной, купированию мета-
болического синдрома, а  также лечению сопутствующих 
заболеваний.

Одним из эффективных средств лечения предменстру-
ального синдрома и  фиброзно-кистозной болезни явля-
ется препарат Мастодинон. Основным действующим 
началом препарата является Vitex agnus-castus (витекс 
священный). Мастодинон способствует снижению уров-
ня пролактина посредством реализации дофаминэр-
гического эффекта на  лактотрофные клетки гипофиза. 
В  результате устраняется дисбаланс между эстрогенами 
и  прогестероном за  счет улучшения функции желтых 
тел, нормализуется менструальная функция, овуляция. 
Реализация этих механизмов приводит к  устранению 
предменструальных болей в  молочных железах, сниже-
нию объема молозивных выделений из  сосков и  после-
дующему их исчезновению. Мастодинон рекомендуется 
принимать по 30 капель (или 1 таблетке) два раза в день 
на  протяжении трех месяцев без перерыва независимо 
от  менструального цикла. При выраженных болевых 
проявлениях лечение должно быть регулярным, с перио-
дическим повтором курса приема препарата и  более 
длительным. При мастодинии без выраженных органи-
ческих изменений молочных желез устранение болевого 
синдрома наблюдается у  78–80% больных. У  пациенток 
с  умеренно выраженной формой фиброзно-кистозной 
болезни эффективность препарата составляет 72%. При 
выраженной форме мастопатии позитивный результат 
достигается у более 50% больных.

Мастодинон хорошо согласуется с другими препаратами, 
направленными на снижение пролиферативной активности 
доброкачественных процессов.

Другой препарат — Циклодинон, в  отличие 
от Мастодинона, представляет собой монопрепарат из экс-
тракта прутняка  (Vitex agnus-castus). В  Циклодиноне кон-
центрация прутняка выше, чем в  Мастодиноне. Препарат 
способствует нормализации уровня пролактина и приводит 
к обратному развитию патологических процессов.

Повышенная концентрация пролактина нередко приво-
дит к  изменению секреции гонадотропинов, что вызывает 
нарушение созревания фолликулов и  овуляции. На  этом 
фоне возникает дисбаланс между эстрадиолом и  прогесте-
роном, который приводит к  нарушениям менструальной 
функции и  развитию мастодинии и  мастопатии. Препарат 
Циклодинон оказывает нормализующее действие на  уро-
вень половых гормонов, корректирует нарушения менстру-
альной функции, связанной с  недостаточностью второй 
фазы менструального цикла, устраняет боли внизу живо-
та, купирует предменструальный синдром, мастодинию. 
Прием препарата производится ежедневно на  протяжении 
3–4  месяцев по  40  капель  (1  таблетке) один раз в  день, 
без перерыва. Непереносимость препарата встречается 
крайне редко.

Болевые ощущения в  молочных железах, дискомфорт, 
диффузное уплотнение тканей, выделения из  сосков 
у  многих пациенток вызывают чувство страха, насторо-
женность, бессонницу, которые усиливаются в предмен-
струальный период. Сам факт психологического напря-
жения индуцирует развитие болевых ощущений. Нередко 
произведенное обследование молочных желез, не обнару-
жившее причин для серьезного беспокойства, автомати-
чески снимает не только стресс, но и спровоцированные 
им негативные ощущения в молочных железах.

Для лечения легких и умеренно выраженных депрессивных 
расстройств, которые обычно наблюдаются у женщин, стра-
дающих предменструальным синдромом, успешно применя-
ется препарат Гелариум. Действующим началом препарата 
является экстракт зверобоя. Рекомендуемый режим приема 
Гелариума — 1 драже 3 раза в день, курс лечения — не менее 
3–6 недель.

Клиническая эффективность заключается в  повышении 
настроения, нормализации работоспособности, повыше-
нии психической и эмоциональной устойчивости, нормали-
зации сна, аппетита. Седативное действие отсутствует.

При использовании препарата в  течение непродолжи-
тельного времени побочные эффекты встречаются редко, 
степень их выраженности значительно ниже по сравнению 
с традиционными антидепрессантами.

У женщин пре- и постменопаузального возраста сома-
тическое состояние нередко ухудшается в связи с появ-
лением вегетососудистых нарушений (приливы, чув-
ство жара, раздражительность, потливость, неадекват-
ная нервная возбудимость, страх). Нередко к  ним при-
соединяются урогенитальные расстройства, активное 
развитие атеросклероза, остеопороза, дряблость кожи, 
дискомфорт в  молочных железах, нарушения сердечно-
сосудистой системы. Такой симптомокомплекс обо-
значается как климактерический синдром. Развитие 
климактерических нарушений начинает проявляться 
в возрасте от 45–50 лет. Основой развития климактери-
ческих расстройств является угнетение функции яич-
ников, нарушение гормонального баланса за счет повы-
шения лютеинизирующего и  фолликулостимулирую-
щего гормонов на  фоне резкого снижения продукции 
эстрогенов. В связи с этим патогенетическая коррекция 
должна основываться на подавлении лютеинизирующе-
го гормона с помощью заместительной гормонотерапии 
эстрогенами или препаратами, обладающими эстроге-
ноподобным действием.

Для этих целей можно использовать фитопрепарат 
Климадинон. Препарат представляет собой эстрогеноре-
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цепторный модулятор. Основой Климадинона является 
экстракт корневища цемицифуги, обладающий дофами-
нэргическим действием, способностью стимулировать 
экспрессию эстрогеновых рецепторов в  ЦНС, подавлять 
избыточную секрецию лютеинизирующего гормона.

Климадинон устраняет комплекс вегетативных рас-
стройств, способствует восстановлению костных струк-
тур, эпителия влагалища. Климадинон несколько усту-
пает лечебной результативности гормональной терапии 
в  коррекции вегетативно-сосудистых расстройств. 
Вместе с  тем высокая эффективность препарата, его 
хорошая переносимость, отсутствие пролиферативно-
го действия на  матку и  молочные железы дают полное 
основание рассматривать его в  качестве альтернативного 
терапевтического средства при климактерических рас-
стройствах и  рекомендовать для широкого использо-
вания. Побочного действия в  отличие от  заместитель-
ной гормонотерапии не оказывает. Принимают препарат 
по  30  капель  (1  таблетке) два раза в  день на  протяжении 
6 месяцев.

Фемигландин GLA+E — природный комплексный пре-
парат, в  состав которого входят масло вечерней примулы 
холодного прессования  (99,2%), альфа-токоферол  (0,8%), 
содержится в  натуральных капсулах, изготовлен-
ных по  новейшей технологии на  основе бурых морских 
водорослей. Основное действующее вещество — гамма-
линоленовая полиненасыщенная жирная кислота в соста-
ве масла энотеры. Биологическое действие — мембрано-
протекторное, ангиопротекторное, антиатеросклероти-
ческое, регулирующее функции половых желез и  надпо-
чечников, нормализующее реологические свойства крови, 
иммуномодулирующее, противовоспалительное, обезбо-
ливающее, ранозаживляющее, язвозаживляющее, улуч-
шающее метаболизм мозга, седативное, дерматотропное. 
Основное применение — купирует масталгию и  прояв-
ления предменструального синдрома, позитивно влияет 
на течение мастопатии. Применяется по 2 капсулы 2 раза 
в день в течение 3 месяцев.

Фемивелл — препарат, созданный для женщин, содер-
жит изофлавоноиды сои, экстракт красного клевера 
и  витамин Е. Изофлавоноиды, выделенные из  сои, пред-
ставлены целым рядом соединений: даидзин, даидзеин, 
глицитин, глицитеин, генистрин, генистеин и  пр., кото-
рые обладают гормоноподобным действием, избирательно 
проявляя как эстрогенную, так и антиэстрогенную актив-
ность в  зависимости от  количества содержащихся в  крови 
женщины собственных эстрогенов. Изофлавоноиды спо-
собствуют повышению продолжительности фоллику-
лярной фазы, замедляя достижение прогестерон-пика. 
Показаны при недоразвитии молочных желез, в  мено- 
и постменопаузе для лечения климактерического синдро-
ма, при дисфункции яичников, для лечения и профилак-
тики остеопороза, при дисгормональных нарушениях, для 
профилактики онкологических заболеваний молочной 
железы. Витамин Е как сильный антиоксидант предо-
храняет клетки от  повреждающего действия свободных 
перекисных радикалов, применяется для профилактики 
онкологических заболеваний. Дозировка — по  1  таблетке 
в день в течение 2 месяцев.

Индинол — фитопрепарат из  семейства крестоцвет-
ных, содержит высокоочищенный индол-3‑карбинол. 
Противоопухолевый и  противовирусный препарат, обла-
дает выраженной антиэстрогенной активностью, нор-
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мализует метаболизм эстрадиола и  ингибирует синтез 
16‑альфа-гидроксиэстрона, обладающего выражен-
ным канцерогенным свойством, ингибирует образова-
ние эстрогеновых рецепторов, снижая их количество 
на  тканях-мишенях, подавляет рост эстрогензависимых 
и  эстрогеннезависимых опухолей женской репродуктив-
ной системы, блокирует синтез онкобелка Е7 в  эпители-
альных клетках, инфицированных вирусом папилломы 
человека, индуцирует избирательный апоптоз опухолевых 
клеток, нейтрализует действие ростковых факторов, сти-
мулирующих развитие опухоли. Оказывает положитель-
ное влияние при предменструальном синдроме и мастал-
гиях. Назначать по  2  капсулы (200–300  мг) 2  раза в  день 
в  течение 3  месяцев  (более эффективен прием в  течение 
6 месяцев).

Мультифакторность патогенеза заболевания не позво-
ляет выработать единого стандарта лечения мастопатии. 
С  учетом этого терапия должна быть патогенетической, 
индивидуализированной в  зависимости от  возраста жен-
щины, характера менструального цикла (овуляторного 
или ановуляторного), функции яичников, сопутствующих 
гинекологических заболеваний (эндометриоз, миома матки, 
гиперплазия эндометрия, поликистоз яичников), а  также 
от психоэмоционального статуса и гиповитаминоза.

При лечении молодых женщин важно учитывать пол-
ноценность функции желтого тела. Гипофункция желто-
го тела проявляется недостаточностью лютеиновой фазы 
цикла  (НЛФ с  нарушением соотношения уровней гор-
монов в  пользу относительной гиперэстрогении во  второй 
фазе цикла. Важно учитывать наличие возможной гипер-
пролактинемии  (32,1%), гипофункции щитовидной желе-
зы (9–12%).

В связи с этим для лечения мастопатий нередко исполь-
зуются гормональные препараты. При сочетании гипо-
функции желтого тела и  мастопатии особого внима-
ния заслуживает местное трансдермальное применение 
гестагена — 1‑%-ного геля Прожестожель. Прогестерон, 
активное вещество препарата Прожестожель, является 
гормоном желтого тела. При нанесении на  кожу не вса-
сывается в кровоток молочной железы, достигает органа-
мишени без метаболизма в  печени. Абсорбция прогесте-
рона при накожном применении составляет 10% дозы. 
В тканях молочной железы прогестерон уменьшает прони-
цаемость капилляров и интенсивность циклического отека 
соединительнотканной стромы, предотвращает проли-
ферацию и митотическую активность эпителия протоков. 
Одну дозу  (2,5  г геля) наносят на кожу каждой молочной 
железы до полного впитывания 2 раза в сутки (во вторую 
фазу цикла, в дни менструации). Курс лечения составляет 
от 3 до 6 месяцев.

При мастопатии и функциональной циклической гипер-
пролактинемии показано лечение агонистами дофамина: 
бромокриптин  (Парлодел) в  непрерывном или цикли-
ческом режиме по  1,25–2,5  мг/сут 5–6  циклов, начиная 
с  низких доз. Бромокриптин — производное алкалоида 
спорыньи — является стимулятором центральных и пери-
ферических дофаминовых D2‑рецепторов, уменьшает 
секрецию пролактина, соматотропного гормона, не влияя 
на  нормальные уровни других гормонов гипофиза. Он 
способствует нормализации менструальной функции, 
уменьшает размеры и  количество кист в  молочной желе-
зе  (за  счет устранения дисбаланса между прогестероном 
и эстрогенами).

Каберголин  (Достинекс) — синтетическое произво-
дное эргомина с  селективным пролонгированным дей-
ствием на дофаминовые рецепторы лактотрофов. Механизм 
действия связан с  прямой стимуляцией дофаминовых 
D2‑рецепторов лактотропных клеток гипофиза. В  более 
высоких дозах, чем требуется для подавления секреции 
пролактина, вызывает центральный дофаминергиче-
ский эффект, обусловленный стимуляцией дофаминовых 
D2‑рецепторов. Снижение уровня пролактина в  плазме 
отмечается через 3 часа после приема Достинекса и сохра-
няется в течение 7–28 дней у пациенток с гиперпролакти-
немией. Ингибирующее влияние на секрецию пролактина 
является дозозависимым как в отношении выраженности, 
так и  длительности терапии. Каберголин обладает строго 
избирательным действием и, следовательно, не оказы-
вает влияния на  базальную секрецию других гормонов 
гипофиза. Подбор дозы каберголина должен быть инди-
видуальным. Препарат назначают в  дозе 0,5  мг в  неделю 
в 1 или 2 приема (по 1/2 таблетки, например, в понедельник 
и  четверг), повышение недельной дозы следует проводить 
постепенно — на  0,5  мг с  интервалом в  1  месяц до  дости-
жения оптимального терапевтического эффекта. Средняя 
терапевтическая доза составляет 1  мг в  неделю, но  может 
колебаться в диапазоне от 0,25 до 2 мг в неделю. Из побоч-
ных эффектов отмечают снижение артериального давле-
ния, головокружение, тошноту, рвоту, головную боль.

При повышении уровня тиреотропного гормона  (ТТГ) 
и  гиперпролактинемии показано лечение L-тироксином 
по 25–50 мг/сут в течение 3–6 месяцев под контролем ТТГ.

При мастопатии  (масталгии) в  сочетании с  тяжелым 
генитальным эндометриозом, сопровождающимся боле-
вым синдромом и/или менометроррагиями, показано при-
менение агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона — 
Золадекса, Бусерелина и  др. Эти препараты конкурент-
но связываются с  рецепторами клеток передней доли 
гипофиза, вызывая кратковременное повышение уровня 
половых гормонов в плазме крови. Применение в терапев-
тических дозах в  течение 12–14  дней приводит к  полной 
блокаде гонадотропной функции гипофиза, ингибируя, 
таким образом, выделение лютеинизирующего гормо-
на  (ЛГ) и  фолликулостимулирующего гормона  (ФСГ). 
Курс лечения составляет 3–6  месяцев. В  результате про-
исходит подавление синтеза половых гормонов, что про-
является снижением концентрации эстрадиола в  плазме 
крови до  постклимактерических значений и  развитием 
обратимой менопаузы. Из  побочных эффектов возможно 
появление приливов, повышенной потливости, нару-
шения сна, деминерализации костей при приеме более 
6 месяцев и т. д. Для коррекции возникшего эстрогеноде-
фицита целесообразно назначение низких доз препаратов 
для заместительной гормонотерапии, например, ливиал 
по 1,25 мг/сут.

Известна роль простагландинов в возникновении масто-
патии, особенно предменструального отека молочных 
желез. Под влиянием избытка простагландинов изменя-
ется просвет сосудов, проницаемость сосудистых стенок, 
нарушается гемодинамика и  водно-солевое соотношение 
в  ткани железы. Показано, что уровень простагландина 
Е2 в крови больных с мастопатией в 7–8 раз выше, чем у здо-
ровых женщин. В  подобных случаях показаны препараты 
антипростагландинового действия — диклофенак 50 мг/сут, 
ибупрофен и другие нестероидные противовоспалительные 
средства.
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При мастопатии на  фоне изменения психоэмоциональ-
ного статуса после стрессовых ситуаций целесообразно 
назначение седативных средств и/или антидепрессантов, 
витаминов группы В, А, С, Е, усиливающих терапевтиче-
скую активность, ослабляющих побочные эффекты, укре-
пляющих иммунитет.

Макси-Байкал — сбалансированный поливитаминный 
и полиэлементный комплекс с органическим йодом, обеспе-
чивающий организм важнейшими витаминами  (А, С, D, Е, 
группы В, фолиевой кислотой), минералами, микроэлемен-
тами (селен, цинк, марганец, хром). Действие комплексного 
нутрицевтика обусловлено эффективным сочетанием при-
сутствующего комплекса витаминов, микроэлементов, необ-
ходимых для жизнедеятельности, улучшения обмена, пред-
упреждения возникновения онкологических заболеваний, 
уменьшения клинических проявлений мастопатии.

В целом эффективность вышеописанной терапии коле-
блется от 40% до 90%. Однако гарантировать полный успех 
на длительное время невозможно, так как меняется возраст, 
могут появляться новые болезни и  обостряться старые. 
Поэтому курс лечения может повторяться с учетом состоя-
ния молочных желез.

В данном разделе указаны лишь основные позиции 
различных направлений терапевтического воздействия 
на состояние молочных желез: фитотерапия, лекарственное, 
гормональное и  гомеопатическое лечение. Представлены 
наиболее часто используемые и лечебные препараты. Вместе 
с  тем их применение оправдывает себя на  практике, если 
они используются в комплексном воздействии на организм 
с  учетом факторов питания, особенностей экологическо-
го окружения, социальной среды, психоэмоционального 
состояния, оздоровительного влияния лечебной физкуль-
туры и санаторно-курортного лечения. ■
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Оргазмические дисфункции 
являются одним из  наи-
более распространенных 
сексуальных нарушений 

у  женщин. По  данным A. Kinsey  [21], 
17% женщин, живущих половой жиз-
нью не менее 5  лет, никогда не испы-
тывали оргазма. З. В. Рожановская  [19] 
на основании проведенного ею исследо-
вания установила, что из 412 женщин, 
регулярно живших половой жизнью 
не менее 3 лет, оргазм испытывали при 
каждой или почти при каждой поло-
вой близости лишь 24%, больше чем 
в половине случаев — 31%, не более чем 
в  половине случаев — 27,4% и  никог-
да — 18% женщин. Аналогичные дан-
ные на  основании популяционного 
исследования приводят Б. И. Каплан 
и B. J. Sadok [17] — 46% обращающихся 
за  сексологической помощью женщин 
испытывали трудности в  достижении 
оргазма  (гипооргазмия или затормо-
женный, отсроченный оргазм) и 15% — 
не достигали его вообще.

Невозможность достижения оргазма 
зачастую ведет к дисгармонии половых 
и  межличностных отношений между 
супругами  (дисгамии)  [11], снижению 
частоты и  ритма половых контактов, 
застойной гиперемии тазовых орга-
нов и к  возникновению аффективных 
нарушений [7, 13, 14, 16, 24].

Комплексное обследование 105 паци-
енток женского пола в  возрасте 
от  18  до  40  лет, обратившихся в  отдел 
сексопатологии Московского НИИ пси-
хиатрии Росздрава с  жалобами на  рас-
стройство оргазма (F 52.3 Оргазмическая 
дисфункция), позволило распределить их 
на три группы в зависимости от психи-

ческой патологии: I группа — пациент-
ки с невротическими расстройствами — 
39  человек (37,1%) в  виде тревожно-
депрессивного расстройства  (33,3%), 
тревожно-фобического расстройства 
(15,3%), неврастении  (51,3%); II груп-
па — со  специфическими расстрой-
ствами личности — 39  человек  (37,1%) 
в  виде шизоидного  (35,8%), истери-
ческого  (51,3%), тревожного  (12,8%); 
III группа с шизотипическим расстрой-
ством — 27 человек (25,7%).

Расстройства оргазма у 41% больных 
I группы возникли после периода нор-
мальной половой жизни на фоне пси-
хотравмирующей ситуации (супруже-
ская измена, потеря близкого чело-
века, нежеланные аборты  (по  насто-
янию партнера) и  пр.) и  носили 
парциальный характер  (отсутствие 
коитального оргазма). У  остальных 
больных оргазмические расстройства 
наблюдались с начала половой жизни. 
У больных с тревожно-депрессивным 
расстройством и неврастенией поми-
мо нарушений оргазма наблюдалось 
снижение либидо, выражающее-
ся в  низкой половой предприим-
чивости  (в  том числе мастурбатор-
ной активности). У  30% женщин 
с  тревожно-фобическим расстрой-
ством половое влечение не ослабева-
ло, однако вследствие внутрисемей-
ных конфликтов урежалась частота 
оргазма, а  у  лиц с  коитальной анор-
газмией данная ситуация становилась 
причиной ее актуализации.

У преобладающей части больных 
II группы с  истероидным и  шизоид-
ным расстройством личности анор-
газмия наблюдалась с начала половой 
жизни на  фоне ретардации психосек-
суального развития, патохаракте-
рологических особенностей, непра-
вильного воспитания (угрозы, запре-

ты, наказания) и  носила как тоталь-
ный  (25,6%), так и  парциальный 
характер  (69,2%). Такие женщины 
получали сексуальное удовлетворе-
ние в  результате незрелых форм сек-
суальной активности: эротической 
игры, петтинга. Неудачи в  попытках 
наладить сексуальную жизнь само-
стоятельно декомпенсировали их. 
В  случае шизоидного расстройства 
личности пациентки становились 
еще более замкнутыми, эмоциональ-
но неадекватными, при внешней 
ранимости не были способны при-
слушиваться, сопереживать партнеру, 
не реагировали на  их претензии, что 
вызывало конфликтные отношения 
в  паре, сексуальные контакты стано-
вились более редкими. Социальная 
активность одиноких женщин еще 
более снижалась, от  чего страдали 
их отношения с  противоположным 
полом, поскольку их «ущербность», 
с их точки зрения, очевидна окружа-
ющим. Для больных с  истероидным 
расстройством личности была харак-
терна демонстративность в  поведе-
нии и  драматизация переживаний, 
связанных с  сексуальной дисфунк-
цией, стремление завоевать симпа-
тию, сочувствие терапевта, стремле-
ние привлечь его на  свою сторону. 
Пациентки часто выглядели младше 
своего возраста, обращали на  себя 
внимание их психический инфанти-
лизм, обидчивость, стремление под-
черкнуть уникальность и  сложность 
собственного расстройства. Для этих 
женщин было характерно стремление 
преувеличивать глубину собственных 
переживаний [5, 15].

У женщин с  тревожным расстрой-
ством личности сексуальная неуда-
ча усиливала тревожно-мнительные 
черты, раздражительность, рани-
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мость, напряженность, принижен-
ность, присущие им и  ранее. Для 
этих женщин всегда была характерна 
склонность к  возникновению ипо-
хондрических переживаний, однако 
с  возникновением сексуальной дис-
функции они приобретали стойкий 
характер и касались в основном поло-
вой сферы. Пациентки неоднократно 
обращались к  гинекологам, психоло-
гам, психоаналитикам за  помощью. 
При обращении к сексологу высказы-
вались по поводу переживаний поте-
ри партнера (именно эта угроза и при-
водила их на  прием к  специалисту), 
поскольку очень привязаны к  ним, 
боятся их потерять. Сексуальное вле-
чение у  пациенток этой подгруппы 
не было снижено, они были способ-
ны испытывать оргазм при взаимной 
стимуляции, практически никогда 
не отказывали партнерам в  поло-
вых контактах, искренне сожалели 
о  том, что не могут доставить муж-
чине «настоящее удовольствие», 
испытав вагинальный оргазм во время 
полового акта, старались загладить это 
созданием благоприятного семейно-
го климата. Пациентки, не имеющие 
постоянного партнера, были уверены 
в том, что основной причиной семейно-
сексуальной неустроенности являет-
ся неспособность достигать оргазма, 
что делает их сексуально непривлека-
тельными. Инициатором обращения 
могли быть как сами женщины, счи-
тающие, что отсутствие оргазма — это 
«признак неполноценности», так и их 
партнеры с целью самоутверждения.

В III группе с  шизотипическим 
расстройством аноргазмия носи-
ла тотальный характер в  62,9% слу-
чаев и  наблюдалась с  самого начала 
половой жизни. Расстройство оргаз-
ма в 40,7% сочеталось с алибидемией, 
в 33,3% — с гиполибидемией, в 7,4% — 
с  диспареунией и  в  18,5% — с  сексу-
альной аверсией. Мотивом обращения 
являлось не отсутствие полноценной 
половой жизни, а  желание «как все, 
иметь мужа и  детей», «как все, испы-
тывать оргазм». Высказывания боль-
ных носили формальный характер без 
адекватной эмоциональной реакции. 
В  клинической картине преоблада-
ла сенесто-ипохондрическая симпто-
матика. Они неоднократно обраща-
лись к врачам других специальностей 
(урологам, гинекологам, венерологам, 
терапевтам, неврологам) с  жалоба-
ми на  боли и  неприятные ощущения 
в  области различных систем орга-
низма  (урогенитальной, сердечно-

сосудистой, желудочно-кишечной 
и  др.), сопровождающихся тревожно-
фобической и  депрессивной симпто-
матикой.

Исследование половой конституции 
с  применением «шкалы векторного 
определения половой конституции» 
показало, что в  группах с  невротиче-
скими расстройствами и расстройства-
ми личности преобладали лица со сла-
бым вариантом  (62,5% и  46% соответ-
ственно), в  группе с шизотипическим 
расстройством — со  средним  (41%). 
Полученные результаты свидетель-
ствуют о  значимой роли особенно-
стей психосексуального развития  (его 
задержка) и половой конституции (сла-
бой) в  формировании оргазмических 
расстройств.

Анализ гинекологического анам-
неза показал, что лишь 20,9% жен-
щин были здоровыми, а  остальные 
перенесли различные заболевания: 
воспалительные — 19,6%, инфекции, 
передающиеся половым путем, — 
21,9%, венерические заболевания — 
1,9%, аборты — 35,2%. Полученные 
данные свидетельствуют о  том, 
что негативные последствия половой 
жизни в  анамнезе, являясь серьез-
ным психотравмирующим фактором, 
вызывали чувство незащищенно-
сти, препятствующее расслаблению 
и доверию партнеру.

61,6% пациенток на момент обраще-
ния состояли в браке. Одинокие жен-
щины преобладали в III группе (66,6%), 
что свидетельствует о  социальной 
дезадаптации больных с  шизотипи-
ческим расстройством. При изучении 
особенностей воспитания пациенток 
с  аноргазмией было установлено, что 
78% из  них не получили адекватного 
полового просвещения. Эти вопро-
сы в  семьях не обсуждались вообще, 
а  полученная информация ограни-
чивалась лишь объяснением некото-
рых физиологических особенностей 
женщины. 18% женщин отмечали, 
что при обсуждении темы сексуаль-
ных отношений в основном слышали 
от  близких об  угрозе венерических 
заболеваний и  нежелательных бере-
менностях, встречались случаи нака-
зания за сексуальные игры и мастур-
бацию.

Ретардация психосексуального 
развития, наблюдавшаяся во  всех 
трех группах  (43%, 80%, 41,6% соот-
ветственно), была обусловлена как 
определенными личностными осо-
бенностями, так и  характером пси-
хической патологии. Патогенное 

влияние этих факторов проявляется 
на  самых ранних этапах формирова-
ния сексуальности. Такие характер-
ные для тревожного типа черты, как 
робость, застенчивость, замкнутость, 
обидчивость, слабость побуждений, 
эмоциональная лабильность, приво-
дят к  трудностям в  коммуникации, 
формированию суррогатных форм 
сексуальной активности. При истеро-
идном расстройстве личности в  силу 
высоких притязаний, эмоциональной 
лабильности, яркого фантазирования 
формируются оторванные от  реаль-
ности тенденции в  фазе выработки 
установок. Позже, при попытке реа-
лизовать эти тенденции, возникают 
как внутриличностные, так и  меж-
личностные конфликты с  объектом 
влечения. Ощущение непризнан-
ности, постоянная смена объектов 
обусловливают нарушение комму-
никаций, отгороженность, противо-
поставление себя сверстникам. При 
шизоидном и  шизотипическом рас-
стройствах трудности коммуни-
кации еще более резко выражены. 
В  этих случаях чаще наблюдается 
асинхрония психосексуального ста-
новления  [15]. Так, ранняя мастур-
бация  (с  2–5  лет) при еще несфор-
мировавшемся сексуальном влечении 
отмечалась у  33% пациенток, стра-
дающих шизотипическим расстрой-
ством, поздняя (после 24 лет) — у 20% 
пациенток со  специфическими рас-
стройствами личности.

При более детальном опросе поми-
мо расстройства оргазма пациентки 
предъявляли жалобы на  снижение 
(74,5%, 60%, 33,3% соответственно) 
и отсутствие влечения (40,8% в III груп-
пе), болевые ощущения при половом 
акте  (7,7%, 26,7%, 7,4% соответствен-
но), сексуальное отвращение к партне-
ру (18,5% в III группе).

При уточнении особенностей реак-
тивности эрогенных зон (ЭП — эроген-
ный показатель) пациенток с невроти-
ческими и специфическими расстрой-
ствами выявляется некоторое сниже-
ние. Стимуляция их (как генитальных, 
так и  экстрагенитальных) вызывает 
лишь приятные ощущения. У пациен-
ток  же с  шизотипическим расстрой-
ством ЭП снижен, при этом на  сти-
муляцию некоторых зон  (в  основном 
генитальных) пациентки реагируют 
либо равнодушно, либо отрицательно. 
В этой группе у пациенток отмечалось 
значительное повышение чувствитель-
ности некоторых экстрагенитальных 
зон (веки, обоняние и пр.), что говорит 
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о  некоторой нестандартности их вос-
приятия.

В связи с  парной сексуальной дис-
функцией по  возможности привле-
кались партнеры для сбора информа-
ции и  проведения терапевтических 
мероприятий, для чего учитывались 
личностные, конституциональные их 
особенности, психическое состояние 
и характер сексуального поведения.

В 32,3% случаев  (из  числа пациен-
ток, имеющих постоянного сексуаль-
ного партнера) инициатором обраще-
ния был мужчина. При обследовании 
их личностных особенностей выяви-
лись истероидные черты у  большин-
ства из них (63,3%). Присущие этому 
типу личности черты зачастую при-
водят к  семейно-сексуальной дис-
гармонии в паре. Такие мужчины или 
не приходят на  прием, или не уча-
ствуют в  терапевтическом процес-
се, порой препятствуют этому. 36,4% 
мужчин, настаивающих на  обраще-
нии женщины к  сексологу, быва-
ли искренне обеспокоены снижени-
ем уровня либидо у  партнерши или 
отсутствием вагинального оргаз-
ма. Они не только присутствовали 
при первом посещении сексолога, 
но  и  становились сотерапевтами 
на  протяжении всего курса предло-
женной терапии.

На консультацию удалось привлечь 
всего 62  мужчины, у  9  (14,5%) из  них 
выявилось ускоренное семяизверже-
ние, у  6  (9,6%) — эректильная дис-
функция и у 8 (12,9%) — затрудненное 
семяизвержение.

Межличностные отношения в  паре 
у 59 (62,1%) пациенток из 95, имеющих 
постоянного партнера, характеризо-
вались как «неудовлетворительные», 
у  21  (22,1%) — как «частично удовлет-
ворительные» и  лишь у  15  (15,7%) — 
как «удовлетворительные». Несмотря 
на  это женщины старались сохранить 
семью, что служило одной из основных 
причин обращения.

Лечебно-реабилитационные меро-
приятия у  женщин с  аноргазми-
ей носили комплексный и  этапный 
характер  [6], с  учетом особенностей 
партнерской ситуации. На  первом 
этапе терапевтические мероприятия 
были направлены на коррекцию пси-
хических нарушений. Больным первой 
группы лечение начинали психотера-
пией; при устойчивости к ней у паци-
енток с тревожно-депрессивной сим-
птоматикой присоединялись антиде-
прессанты с  противотревожным или 
сбалансированным действием (пипо-

фезин 75 мг/сут, тианептин 37,5 мг/сут, 
пароксетин 20  мг/сут, моклобемид 
150–300  мг/сут). Учитывая специфи-
ческие побочные действия антиде-
прессантов, связанные с  их анти-
холинергическим действием, среди 
которых сухость слизистых, в  том 
числе половых органов, оправдан-
ным было применение специальных 
кремов — любрикантов. Больным 
с  тревожно-фобическими наруше-
ниями назначались транквилизато-
ры (тофизопам 150 мг/сут, Феназепам 
0,75  мг/сут, Ново‑Пассит 15  мл/сут). 
В дополнение к терапии антидепрес-
сантами и  транквилизаторами для 
повышения общего тонуса, сексуаль-
ного влечения и  реактивности паци-
ентки с  неврастенией получали ноо-
тропы (пирацетам 600 мг/сут, фенил-
пирацетам 250 мг/сут), витамины раз-
личных групп (Е, С, А, В) и  адапто-
гены  (настойка женьшеня по  1  ч.  л. 
3  раза/день, элеутерококк по  1  ч.  л. 
3 раза/день).

Начиная с первого посещения при-
менялась индивидуальная и  парная 
рациональная психотерапия с  эле-
ментами когнитивной и  поведенче-
ской терапии. Целью ее являлось 
формирование адекватного отноше-
ния как к  сексуальному поведению 
партнера, так и собственной активно-
сти женщины, устранению факторов, 
препятствующих регулярной половой 
жизни, выявлению у партнеров уста-
новившихся стереотипов сексуально-
го поведения. Пациенткам разъясня-
ли характер расстройства, указывали 
на взаимосвязь с психическими нару-
шениями и  ситуационными факто-
рами. Давалась установка на  повы-
шение самооценки, укрепление 
уверенности в  себе, восстановление 
собственной женской идентичности, 
позитивного отношения к  собствен-
ному телу. Важным аспектом психо-
терапии являлись дезактуализация 
переживаний, связанных с  боязнью 
одиночества и  страхом быть поки-
нутой партнером, поиску и  выра-
ботке конструктивных способов 
преодоления трудностей. Характер 
секс-терапевтических рекоменда-
ций зависел от  сексуальных проблем 
и  являлся сугубо индивидуальным. 
У  этих пациенток с  задержкой пси-
хосексуального развития поэтапно 
формировался сексуальный компо-
нент либидо.

Во  II группе у  пациенток с  выра-
женной внушаемостью, тревожной 
мнительностью, повышенной кон-

формностью, стремящихся к  контак-
ту с  врачом, ищущих у  него помо-
щи и  сочувствия, успешно приме-
нялась суггестивная психотерапия. 
Однако не всегда в  начале лечения 
была достаточно эффективна пси-
хотерапия из-за острых пережива-
ний, выраженного аффективного 
напряжения, тревоги и  декомпенса-
ции расстройства личности. В  этих 
случаях психотерапии предшество-
вала фармакотерапия. В  подгруппе 
с тревожным (уклоняющимся) типом 
при выраженных проявлениях тре-
воги и  субдепрессии назначались 
антидепрессанты с  анксиолитиче-
ским и  седативным действием  (ами-
триптилин 12,5  мг/сут, пипофезин 
75  мг/сут), при выраженных астени-
ческих проявлениях были показа-
ны адаптогены  (настойка женьшеня 
по  1  ч.  л. 3  раза/день, элеутерококк 
по 1 ч. л. 3 раза/день).

С пациентками проводился ана-
лиз взаимоотношений с  родителями, 
взаимоотношений родителей между 
собой, поскольку конфликты и непо-
нимание и  в  том, и  в  другом слу-
чае оказывали негативное влияние 
на формирование сексуальности, спо-
собствовали возникновению затруд-
нений в коммуникации с противопо-
ложным полом; обсуждался приоб-
ретенный в детстве или подростковом 
возрасте опыт, его влияние на  опыт 
эротических ощущений, реализацию 
практических навыков, свойствен-
ным различным стадиям и фазам пси-
хосексуального развития. В  беседе 
акцент делался на повышение оценки 
собственной женственности, на улуч-
шение взаимоотношений с  противо-
положным полом вообще и с конкрет-
ным партнером в частности; пациент-
ке указывалось на то, что необходимо 
уделять большее внимание сексуаль-
ным отношениям  (расширять диа-
пазон ласк и  поз), фокусироваться 
на  ощущениях и получении удоволь-
ствия в интимных контактах.

У пациенток с  шизоидным рас-
стройством личности при отсутствии 
выраженной тревоги назначались 
антидепрессанты со  стимулирующим 
действием или сбалансированным 
(тианептин 37,5  мг/сут, флуоксетин 
20 мг/сут, пароксетин 20 мг/сут), адап-
тогены в  сочетании с  ноотропными 
препаратами. Психотерапевтические 
мероприятия в этой группе также были 
направлены на  преодоление трудно-
стей в сексуальной жизни, повышение 
толерантности к  неудачам, уменьше-
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ние масштаба переживаний, разъяс-
нение реалий и  норм половой жизни, 
активное вовлечение как самих паци-
енток, так и  их партнеров в  процесс 
терапии.

В  III группе при выраженных 
апатико-абулических проявлениях, 
сужении круга интересов, снижении 
социальной активности, алибидемии, 
без угрозы развития продуктивной 
или тревожно-депрессивной симпто-
матики, применялись антидепрес-
санты со  стимулирующим эффектом 
(тианептин 37,5  мг/сут, флуоксетин 
20  мг/сут, пароксетин 20  мг/сут). При 
тревожно-депрессивных состояниях 
применялись антидепрессанты седа-
тивного действия  (амитриптилин 
25  мг/сут, пипофезин 75  мг/сут). При 
наличии сверхценных образований 
и фиксированных идей, дисморфофо-
бий, сенестопатической симптоматике 
назначались нейролептики  (тиорида-
зин 10–75 мг/сут, кветиапин 50 мг/сут). 
Психотерапия в этой группе наименее 
эффективна, однако возможна работа, 
ориентированная «на здоровую часть 
личности», что становится возможно 
в  некоторых случаях после коррек-
ции нейролептиками.

На втором этапе на  фоне снижения 
психопатологических проявлений 
составлялась программа, направлен-
ная на повышение интереса к половой 
жизни, пробуждение эротических, 
сексуальных фантазий, повышения 
сексуального влечения и  сексуальной 
предприимчивости у обоих партнеров, 
ликвидацию ошибочных представле-
ний о нормах половой жизни. В случае 
тотальной аноргазмии женщинам пред-
лагался просмотр обучающих фильмов. 
При наличии в  паре межличностных 
конфликтов, вызывающих или усугу-
бляющих сексуальную дисгармонию, 
для их устранения использовались 
методики супружеской психотерапии.

Критериями терапевтической эффек-
тивности считались усиление полового 
влечения, расширение диапазона при-
емлемости, повышение реактивности 
эрогенных зон, появление эротиче-
ских сновидений, редукция невроти-
ческой, психопатологической симпто-
матики, возобновление регулярной 
половой жизни, улучшение межлич-
ностных отношений в паре и, главное, 
появление или возобновление оргазма 
во время полового акта или вне его при 
стимуляции эрогенных зон.

Результаты лечения зависели от пси-
хопатологии, выраженности полово-
го влечения, типа аноргазмии (пер-
вичной или вторичной) и  готовности 
пациенток и  их партнеров к  реализа-
ции предложенного комплекса тера-
пии, поскольку в  условиях амбула-
торного сексологического приема при 
использовании дифференцированных 
лечебно-реабилитационных программ 
мы сталкивались не столько с  неэф-
фективностью проводимых мероприя-
тий, сколько с  их прерыванием паци-
ентками, чаще на  этапе положитель-
ной динамики.

В ходе лечения у  пациенток 
I и II групп редуцировалась асте-
ническая, тревожно-депрессивная 
и  тревожно-фобическая симптома-
тика, улучшался фон настроения, 
нормализовался сон, повышалось 
либидо  (половая предприимчивость, 
мастурбаторные акты), появлялись 
оргастические ощущения. В  случае 
если аноргазмия носила первичный 
характер, при регулярном выполнении 
секс-тренингов  (методика чувствен-
ного фокусирования  (I — услаждение, 
II — генитальное услаждение, необя-
зывающий коитус  [16], вибротерапия 
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и пр.), появлялся оргазм при мастурба-
ции либо при взаимном петтинге.

Для оценки различной терапевти-
ческой эффективности применялась 
следующая градация:
• �«полное восстановление» включа-

ло возобновление или появление 
оргастических ощущений, полную 
редукцию аффективных наруше-
ний;

• �«значительное улучшение» включало 
повышение сексуальной активности, 
появление эротических сновидений 
и  оргазмов при мастурбации и  пол-
ную или значительную редукцию 
аффективных нарушений;

• �«незначительное улучшение» вклю-
чало незначительное повышение 
сексуальной активности, единичные 
оргазмы при мастурбации и частич-
ную редукцию аффективной сим-
птоматики.
Лучшие результаты были достигнуты 

у  пациенток  I группы  (76,9%), причем 
в 46,2% из них было достигнуто полное 
восстановление оргазмической функ-
ции, а в 25,5% наблюдалось значитель-
ное улучшение и незначительное улуч-
шение в  5,2% случаев. У  пациенток 
II группы положительные результаты 
были в  71,7% случаев  (30,7% — полное 
восстановление, 20,5% — значительное 
улучшение, 20,5% — незначительное 
улучшение). В  группе с  шизотипиче-
ским расстройством в  целом улучше-
ние сексуальной функции в  результа-
те терапии достигнуто в  51,8% слу-
чаев, из  них значительное улучшение 
произошло в  18,5%, незначительное 
улучшение — в  33,3%. Полного вос-
становления не отмечалось ни у одной 
пациентки.

Таким образом, в  результате про-
веденного исследования была установ-
лена определенная взаимосвязь между 
различными вариантами оргазмиче-
ских дисфункций у женщин и психи-
ческими расстройствами, наблюдаю-
щимися у  них. У  пациенток с  невро-
тическими расстройствами преиму-
щественно наблюдается парциальная 
аноргазмия, сочетающаяся с  гипо-
либидемией, возникающей в  основ-
ном на  фоне астенических явлений 
и  длительно существующей психо-
травмирующей ситуации. У  больных 
со  специфическими расстройствами 
личности оргазмические дисфунк-
ции возникают с  начала половой 
жизни на фоне задержки психосексу-
ального развития, патохарактерологи-
ческих особенностей, неправильного 
воспитания и  имеют как тотальный, 

так и  парциальный характер, соче-
тающиеся с гиполибидемией и диспа-
реунией. Оргазмические дисфункции 
у  женщин с  шизотипическим рас-
стройством в подавляющем большин-
стве случаев первичны и носят тоталь-
ный характер, сочетаются преиму-
щественно с  алибидемией, а  в  ряде 
случаев — с  сексуальной аверсией 
или гиполибидемией. Выявленные 
закономерности определяют тактику 
лечебно-реабилитационных меропри-
ятий. Так, на  первом этапе терапии 
проводится коррекция психопато-
логических состояний при помощи 
фармако- и  психотерапии; на  втором 
и  третьем этапах — социосексуаль-
ная реадаптация с  использованием 
психотерапии, включающей секс-
терапевтические тренинги. ■
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Частота метаболического син-
дрома по данным различных 
авторов составляет 5–20% 
(I. Despres, A. Marette, 1994). 

Следует отметить, что ожирение вхо-
дит в  число основных компонентов 
метаболического синдрома, а  число 
женщин с  ожирением, включая бере-
менных, прогрессивно возрастает.

Имеется значительное число работ, 
посвященных влиянию ожирения 
на течение беременности и родов. Однако 
единичные исследования посвящены 
изучению некоторых метаболических 
показателей. Так, Г. А. Чернуха  (1987) 
показала нарушение гормонального 
профиля в  системе гемостаза и  липид-
ного обмена у  беременных с  ожирени-
ем. В. Н. Серов с  соавт. (2000) отметили 
у беременных с ожирением и дефицитом 
массы тела изменения метаболических 
процессов, в  частности гипо- и  дис-
липидемию, снижение толерантности 
к глюкозе.

Важным компонентом у беременных 
с  метаболическим синдромом явля-
ется нарушение кровотока в  системе 
матери, обусловленное ожирением, 
нарушенной плацентарной недоста-
точностью, измененный гормональ-
ный профиль: повышенный уровень 
лептина, измененный инсулиновый 
коэффициент и  измененный водно-
электролитный баланс.

Однако в доступной нам литературе 
мы не нашли работ, которые бы связы-
вали ожирение у  беременных с  нали-

чием у  них метаболического синдро-
ма.

Целью нашего исследования было 
изучить изменения в системе гемоста-
за, частоту метаболического синдрома 
и его коррекцию у беременных с мета-
болическим синдромом и  определить 
влияние этих изменений на  течение 
беременности и родов.

Была поставлена задача выяснить 
патофизиологический механизм 
развития гиперкоагуляции крови 
и  повреждения эндотелия у  беремен-
ных женщин с  метаболическим син-
дромом. В  исследования были вклю-
чены 43 беременных с метаболическим 
синдромом в  возрасте от  27  до  37  лет 
в  III триместре беременности, в  том 
числе 8  беременных, у  которых раз-
вился гестоз средней степени тяже-
сти. В качестве контроля наблюдалось 
15 здоровых беременных аналогичного 
срока беременности. Всем беременным 
проведено клиническое обследование 
с включением перорального нагрузоч-
ного теста на толерантность к глюкозе. 
Критериями включения беременных 
основной группы были: артериальная 
гипертезия, висцеральное ожирение, 
гиперинсулинемия и гипергликемия.

Лабораторные исследования 
Кровь брали из локтевой вены нато-

щак с  добавлением антикоагулянта 
0,6% раствора этилендиаминтетраук-
сусной кислоты  (ЭДТА). Определяли 
уровень фибриногена, антитромби-
на  III (АТ  III), толерантность плаз-
мы к  гепарину, фибринолитическую 
активность крови, содержание тром-
боксана В2, цАМФ в  тромбоцитах 

и  простациклинах. Количественные 
показатели агрегации тромбоцитов 
оценивали по  спонтанной агрегации 
индуцированной аденозиндифосфа-
том  (АДФ) и  коллагеном, определя-
ли инсулин крови. Для определения 
агрегации тромбоцитов брали кровь 
в  пробирки, содержащие 3,8% рас-
твор цитрата натрия в  разведении 9:1. 
Оценку количественных характери-
стик скорости и  интенсивность агре-
гации проводили на  автоматическом 
двухканальном лазерном анализаторе 
агрегации с  применением программ-
ного обеспечения. Для исследования 
спонтанной агрегации тромбоцитов 
анализировали агрегационную кри-
вую, записанную в  течение 10  минут 
без индуктуров. В  качестве индукто-
ра агрегации использовали раствор 
АДФ в  концентрациях 1×10-5 М, % 
и 1×10-7 М, %, коллаген, фактор акти-
вации тромбоцитов, адреналин 10-4 М, 
аггристин. Протокол исследования 
агрегации тромбоцитов в богатой тром-
боцитами плазме включал измерение 
максимальной скорости агрегации 
в процентах. NO определялось с помо-
щью методики определения нитритов 
NO2 и нитратов как продуктов метабо-
лизма оксида азота в сыворотке крови 
человека методом высокоэффективной 
жидкостной хромотографии на прибо-
ре Shimatsu. Сыворотка крови замора-
живалась и хранилась при температуре 
-70 градусов. При проведении анализа 
сыворотку размораживали, разводи-
ли эквалентным количеством, буфер 
и белки удаляли фильтрованием через 
фильтр UltraFree Units на  центрифуге 
при 5 тысячах оборотов в минуту в тече-
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ние 15 минут. Количественный анализ 
проводили при сравнении с  внешним 
стандартом при длине волны 214  нм 
с последующим учетом разведения.

Результаты исследования 
Физиологическая беременность 

сопровождается значительными изме-
нениями в  системе гемостаза. Для 
решения вопроса о развитии гиперкоа-
гуляции крови в  условиях осложнен-
ной беременности мы провели иссле-
дование системы гемостаза и функци-
ональной активности крови у беремен-
ных основной и  контрольной группы. 
Из  табл.  1 видно, что в  контрольной 
группе уровень фибриногена 2,36, 
а  в  основной группе 3,74, толерант-
ность плазмы к  гепарину в  контроль-
ной группе равна 948,0, а  в  основной 
группе 724,0. Очень важным показа-
телям является уровень АТ  III. В  кон-
трольной группе он составляет 37,6, 
а в основной группе — 27,3. Увеличение 
уровня фибриногена в  основной груп-
пе является одним из  важных звеньев 

нарушения микроциркуляции, кото-
рая сопровождается блокадой транс-
порта веществ, в частности нарушения 
доставки к  плоду кислорода, глюко-
зы, липидов, белков. Нарушение про-
ницаемости мембран сопровожда-
ется при этом изменением характера 
окислительных процессов, в  частно-
сти повышением уровня анаэробного 
окисления, развитием ишемических 
и дистрофических изменений в тканях 
плода. Клинически это проявляется 
снижением веса плода, асфиксией его. 
Большую опасность развития тромбо-
зов во  время беременности представ-
ляет собой сочетание высокого уровня 
фибриногена и сниженного показателя 
АТ  III. Известно, что антикоагулянт-
ная активность крови обеспечивает-
ся целым рядом биохимических фак-
торов. Одним из  наиболее активных 
антикоагулянтов является плазменный 
кофактор гепарина АТ  III. Он являет-
ся универсальным ингибитором почти 
всех ферментных факторов свертыва-
ния крови  (особенно тромбина и  фак-

тора Ха). Критическое снижение уров-
ня АТ  III у  беременных в  основной 
группе вызывает преэкламптическое 
состояние. Сопоставляя количествен-
ные показатели агрегации тромбоци-
тов у  здоровых женщин и  у  беремен-
ных с  метаболическим синдромом, 
мы отметили существенные различия. 
С чем связаны эти изменения? Важную 
роль играют изменения физико-
химических свойств тромбоцитов 
в  условиях беременности и  инсулино-
резистентности. Возникающая ише-
мия в органах и тканях нарушает энер-
гетический потенциал тромбоцитов 
с развитием деполимеризации мембра-
ны, соответствующей потерей клеткой 
одной из  форм «свободной энергии», 
т. е. энергии трансмембранного потен-
циала. Агрегация тромбоцитов у боль-
ных с  метаболическим синдромом, 
индуцированная АДФ, значительно 
повышается — до  79,1%  (у  здоровых 
лиц 61,0%). Достоверно повышается 
агрегация тромбоцитов, стимулирован-
ная коллагеном — до 69,0% (у здоровых 
лиц 57,0%). Коллаген-индуцированная 
агрегация очень важна, так как в  слу-
чае незначительного морфологическо-
го изменения стенки сосуда возникают 
условия для образования внутрисо-
судистого тромбоцитарного тромба. 
Повреждение эндотелия с  обнажени-
ем коллагена является важным пуско-
вым фактором агрегации тромбоци-
тов. При метаболическом синдроме 
у беременных значительно изменяется 
агрегация тромбоцитов под влиянием 
адреналина. Если у  здоровых женщин 
с  физиологической беременностью 
она составляет 13,4%, то  при метабо-
лическом синдроме она повышается 
до 30,2%. Адреналин-индуцированная 
агрегация тромбоцитов у  беременных 
с  метаболическим синдромом свиде-
тельствует о  резком повышении чув-
ствительности рецепторного аппарата 
тромбоцитов к  адреналину. Из  этого 
следует, что даже незначительные 
эмоциональные стрессы, умеренная 
физическая нагрузка могут провоци-
ровать активацию агрегации тромбо-
цитов с возможным прогрессировани-
ем до  развития преэкламптического 
состояния. Патофизиологической 
основой изменения агрегации тромбо-
цитов при гестозе является нарушение 
активности цАМФ клетки. Именно 
высокий уровень цАМФ тромбоци-
тов позволяет ему сохранить функ-
циональную жизнеспособность: обмен 
веществ, энергии и обмен информации. 
У  беременных контрольной группы 

Таблица 1

Система гемостаза в контрольной группе и у больных с метаболическим синдромом

Показатель Контрольная 
группа

Больные 
с метаболическим 

синдромом

После 
проведенного 

лечения

Фибриноген, г/л 2,36 ± 0,10* 3,74 ± 0,11* 2,8 ± 1,6*

Толерантность плазмы к гепарину, с 948,0 ± 14,0* 724 ± 13,0* 820,4 ± 12,0*

Время рекальцификации плазмы, с 286,0 ± 11,0* 268 ± 12,0 275,6 ± 11,5*

АТ III, мг/л 37,6 ± 1,5* 27,3 ± 0,9* 33,5 ± 1,3*

Фибринолитическая активность крови, % 20,3 ± 0,9* 11,2 ± 0,8* 17,9 ± 1,1*

Индекс внутрисосудистой агрегации 
тромбоцитов, %

1,04 ± 0,03* 2,6 ± 0,1* 1,4 ± 0,1*

Агрегация тромбоцитов, индуцированная: 
• АДФ 1×10-5 М, % 
• АДФ 1×10-7 М, % 
• коллагеном, % 
• фактором активации тромбоцитов, % 
• адреналином 10-4 М: 
– 1-я волна, % 
– 2-я волна, % 
• аггристином, %

 
61,0 ± 4,3* 
4,2 ± 0,17* 
57,0 ± 4,4* 
14,5 ± 1,0* 

 
13,4 ± 1,1* 
59,3 ± 2,1* 
57,2 ± 2,0*

 
79,1 ± 2,4 

10,3 ± 0,2* 
69,0 ± 2,2* 
22,3 ± 1,3* 

 
30,2 ± 1,8* 
79,2 ± 2,4* 
77,4 ± 2,1*

 
70,7 ± 1,8* 
6,8 ± 0,4* 

63,0 ± 2,3* 
17,5 ± 1,1* 

 
23,2 ± 1,5* 
69,2 ± 1,8* 
67,4 ± 2,5*

Бета-тромбоглобулин, нг/мл 29,2 ± 1,9* 38,0 ± 2,2* 34,2 ± 2,2*

Тромбоцитарный фактор IV, с 14,9 ± 0,9* 18,9 ± 0,9* 16,9 ± 0,7*

Тромбоксан В2 в плазме, пг/мл 31,0 ± 3,1* 37,0 ± 2,9* 34,5 ± 2,6*

цАМФ в тромбоцитах, пмоль/3×10 клеток 4,1 ± 0,4* 3,0 ± 0,3* 3,5 ± 0,4*

6-кето-PGF1-альфа в плазме, пг/мл 65,0 ± 4,2* 51,0 ± 2,9* 59,0 ± 3,1*

6-кето-PGF2-альфа/тромбоксан В2 2,1 ± 4,7* 1,4 ± 0,2* 1,8 ± 0,3*

Фактор Виллебранда: 
• Ед/мл 
• %

 
1,04 ± 0,1* 
104 ± 8,9*

 
2,18 ± 0,14* 
221 ± 8,0*

 
1,75 ± 0,075* 
175,9 ± 7,6*

* Изменение показателя является достоверным, р < 0,05.
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уровень цАМФ тромбоцитов состав-
ляет 4,1  пмоль  (3×108  клеток), у  жен-
щин с  метаболическим синдромом 
уровень цАМФ снижается до 3,0 пмоль 
(3×108  клеток). Гестоз характеризует-
ся повышенным уровнем фибронек-
тина, который постоянно взаимодей-
ствует с  тромбоцитами. В  норме его 
содержание составляет 4  мг × 109  кле-
ток. В  тромбоцитах он ассоциируется 
с  альфа-гранулами и  высвобождается 
из  них после стимуляции тромбином 
или коллагеном, способствуя адгезии 
клеток коллагеном. Это играет важную 
роль при активации гемостатического 
процесса. Также при гестозе обнару-
живается низкое содержание АТ  III, 
на  долю которого приходится около 
80% всей первичной антикоагулянт-
ной активности крови. У  беременных 
с  гестозом обнаруживались высокие 
титры бета-тромбоглобулина и  фак-
тора  IV тромбоцитов. Важную роль 
в  предупреждении развития избыточ-
ной коагуляции крови при беременно-
сти клиницисты придают состоянию 
эндотелия. Антитромбогенные свой-
ства стенки сосудов обеспечиваются 
воздействием целого ряда компонентов: 
1) простациклина, являющегося инги-
битором агрегации тромбоцитов и обе-
спечивающего выраженный эффект 
вазодилятации; 2) антикоагулянтов 
(АТ  III и  альфа-2‑макроглобулин); 
3) проактиватора плазминогена, выра-
батывающегося в  сосудах; 4) тромбо-
модулина, образующегося на  поверх-
ности эндотелиальных клеток. У  здо-
ровых лиц тромбоциты не прилипают 
к  неповрежденному эндотелию. При 
повреждении же эндотелия тромбоци-
ты легко прилипают к  субэндотелию, 
что обусловлено снижением содержа-
ния глюкозоаминогликанов и  проста-
циклина, синтезируемого эндотели-
ем. Уровень простациклина у  здоро-
вых лиц при беременности составляет 
65,0  пг/мл, у  беременных с  метабо-
лическим синдромом он снижается 
до  51,0  пг/мл. Открытие продукции 
NO эндотелиальными клетками в 80‑е 
годы еще раз подтвердило огромное 
морфофункциональное значение 
эндотелия, который ранее рассматри-
вался как пассивная разделительная 
поверхность между кровью и экстрава-
зальным пространством. NO обладает 
множеством функций, среди которых 
главными является поддержание нор-
мальной функции сосудов и  полно-
ценная адаптация кардиоваскулярной 
системы к беременности. NO обладает 
вазодилятирующей антиагрегантной 

активностью, а  также является инги-
битором митогенеза. Для выяснения 
значимости уровня NO у  беременных 
в  развитии гиперкоагуляции крови 
мы сопоставили его количественные 
показатели у  беременных основной 
и  контрольной группы. У  лиц кон-
трольной группы уровень NO состав-
ляет 23,2, а  у  лиц основной группы 
величина его снижается до  21,16. При 
этом очень важно отметить, что уро-
вень NO повышается только через 
6  месяцев после родов до  25,57. Это 
свидетельствует о  том, что нарушение 
эндотелиальной функции обусловле-
но именно беременностью. У  больных 
с  гестозом происходит значительное 
повреждение эндотелия, увеличивает-
ся гипоксия и  циркуляция свободных 
радикалов, а  также агрессивных форм 
кислорода. При этом NO расходуется 
на  связывание свободных радикалов, 
в результате чего страдает одна из важ-
ных его функций — вазодилятирую-
щая и антиагрегантная.

Уровень АТ  III значительно сни-
жен, и  это дает возможность увели-
чивать тромботическую активность 
крови  (табл.  1). К  этому  же добавля-
ется и  снижение фибринолитической 
активности крови: если у контрольной 
группы она составляет 20,3%, то  при 
метаболическом синдроме она снижа-
ется до 11,2%. Особую значимость при-
обретает повышение чувствительности 
тромбоцитов к  различным агреган-
там  (коллагену, адреналину и  АДФ), 
что при различных видах патологии, 
например гестозе, может приводить 
к  тромботическим осложнениям. 
Имеет также важное значение сни-
женный у  беременных с  метаболиче-
ским синдромом цАМФ в тромбоцитах 
до  3×108 клеток пмоль, в  то время как 
у лиц контрольной группы этот пока-
затель составляет 4,1×108 клеток пмоль. 
Важное значение в  вопросах тромбо-
цитарной активности имеет снижен-
ный уровень простоциклина  (6‑кето-
PGF1‑альфа в  плазме — пг/мл), если 
у  лиц контрольной группы выработка 
простоциклина составляет 65  пг/мл, 
то  у  беременных с  метаболическим 
синдромом уровень простоциклина 
снижен до  51  пг/мл. Увеличивается 
в  крови фактор Виллебранда, у  бере-
менных с  метаболическим синдро-
мом он составляет 2,18  ед/мл, а  у  лиц 
контрольной группы 1,04  ед/мл, уси-
ливая таким образом агрегационную 
способность тромбоцитов. Таким 
образом, сочетанное воздействие 
высокого уровня фибриногена и  уве-

личение агрегационной активности 
тромбоцитов, сочетающееся со  сни-
женными такими показателями, как 
АТ  III и  простациклин, способству-
ют развитию тромбогеморрагического 
синдрома у  беременных с  метаболи-
ческим синдромом и  является одним 
из пусковым механизмом присоедине-
ния гестоза.

С целью снижения перинатального 
риска и  частоты возникновения дру-
гих осложнений беременности у  ряда 
больных метаболическим синдромом 
проводилась комплексная терапия, 
которая включала в себя:
1) �гипохлоридную белковую диету 

с  включением продуктов, богатых 
«естественными» антиоксиданта-
ми  (чернослив, изюм, черника, чер-
ная смородина);

2) �один из  препаратов группы «син-
тетических» антиоксидантов: вита-
мин Е (300  мг/сут), аскорбиновая 
кислота  (100  мг/сут), глутаминовая 
кислота (3 г/сут);

3) �препараты группы мембранста-
билизаторов, содержащие поли-
ненасыщенные жирные кислоты: 
Эссенциале форте H по 2 капсулы — 
3  раза, Липостабил по  2  капсулы — 
3  раза и  пищевую добавку Эйконол 
по 1 капсуле 1–2 раза в день;

4) �антикоагулянтную терапию (Фракси
парин 0,3 или 0,6 мл/сутки п/к в зави-
симости от  показателей гемостазио-
граммы);

5) �антиагрегантную терапию — Кардио
магнил 75 мг/сут.
Больным проводилось лечение 

Кардиомагнилом 75 мг — 1 раз в день 
и Фраксипарином 0,3–1, 2 раза в день. 
В основе механизма действия ацетил-
салициловой кислоты лежит необ-
ратимое ингибирование фермента 
циклооксигеназы  (ЦОГ-1), в  резуль-
тате чего блокируется синтез тром-
боксана А2 и  подавляется агрегация 
тромбоцитов. Фраксипарин проявля-
ет высокую способность к  связыва-
нию с  белком плазмы крови AT  III. 
Это связывание приводит к  ускорен-
ному ингибированию фактора Ха, чем 
и  обусловлен высокий антитромбо-
тический потенциал надропарина. 
Антитромботический эффект надро-
парина включает активацию ингиби-
тора превращения тканевого факто-
ра  (TFPI), активацию фибринолиза 
посредством прямого высвобождения 
активатора тканевого плазминогена 
из  эндотелиальных клеток и  моди-
фикацию реологических свойств 
крови  (снижение вязкости крови 
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и  увеличение проницаемости мем-
бран тромбоцитов и  гранулоцитов). 
Надропарин кальций характеризует-
ся более высокой анти-Ха-факторной 
активностью по сравнению с анти-IIa-
факторной или антитромботической 
активностью и  обладает как немед-
ленной, так и  продленной антитром-
ботической активностью.

На фоне проводимого лечения отме-
чается улучшение состояния беремен-
ных и  снижение показателей, пред-
ставленных на  гемостазиограмме, 

а  также улучшение биохимических 
показателей у беременных с метаболи-
ческим синдромом на  фоне проведен-
ной терапии (табл. 2).

Таким образом, функциональная 
активность эндотелия при беремен-
ности  (особенно при гестозе) резко 
нарушается. Оксидативный стресс 
во  время беременности, особенно 
у  женщин с  метаболическим синдро-
мом, стимулирует выработку эндоте-
лина с  соответствующим развитием 
гипертензии. Следовательно, дис-

функция эндотелиальных клеток сти-
мулирует выброс эндотелина, тром-
боксана, ангиотензина  II, тормозит 
продукцию оксида азота и  приводит 
к  ишемии плаценты, присоединению 
гестоза (табл. 1).

Исход беременности и  родов про-
слежен у  58  женщин, поступивших 
в  отделение патологии беременных 
родильного дома ГКБ № 70 г. Москвы. 
Контрольную группу составили дан-
ные течения беременности и  родов 
у  15  женщин с метаболическим син-
дромом.

Анализ течения беременности у жен-
щин с метаболическим синдромом сви-
детельствует о  том, что беременность 
часто протекает с  различными ослож-
нениями, представленными в табл. 3.

Значительный интерес представляет 
анализ течения родов у женщин с мета-
болическим синдромом. Данные пред-
ставлены в табл. 4.

Характерной особенностью течения 
родов у  женщин с  метаболическим 
синдромом является несвоевременное 
излитие околоплодных вод, анома-
лии родовой деятельности, крупный 
плод и кровотечение в третьем периоде 
родов.

Так, у  рожениц с  метаболическим 
синдромом средняя величина кровоте-
чения составила 600–900  мл  (у  одной 
роженицы из  этой группы кровотече-
ние составило 1100 мл). Во всех случа-
ях обеспечивалось использование кон-
сервативных методов лечения.

Высокий процент кровотечений 
у  рожениц с  метаболическим синдро-
мом возможно объяснить нарушением 
сократительной способности матки, 
о  чем свидетельствует значительная 
частота аномалии родовой деятельно-
сти.

Особый интерес заслуживает частота 
оперативного родоразрешения у  жен-
щин с  метаболическим синдромом. 
Если по родильному дому № 70 частота 
кесарева сечения составляет по  годам 
22–23%, то у женщин в нашем исследо-
вании она составила 33,6%.

Показаниями для операции кесарева 
сечения были: клинически узкий таз, 
тяжелая форма гестоза, упорная сла-
бость родовой деятельности, не подда-
ющаяся медикаментозной коррекции.

Таким образом, частота мета-
болического синдрома у  женщин 
с  ожирением составила 89,2%. 
Метаболический синдром небла-
гоприятно отражается на  течении 
беременности и  родов, что являет-
ся причиной значительного увели-

Таблица 4
Осложнения родов у рожениц с метаболическим синдромом

Характер осложнений Роженицы 
с метаболическим 

синдромом, n = 43, (%)

Контрольная 
группа, 

n = 15, (%)

Аномалии родовой деятельности (I и II слабость) 12 (27,9%) 2 (13,3%)

Кровотечение в последовом периоде 4 (9,3%) –

Несвоевременное излитие околоплодных вод 21 (48,8%) 4 (26,6%)

Крупный плод 16 (37,2%) 1 (6,6%)

Клинически узкий таз 4 (9,3%) –

Таблица 2
Показатели гемостаза у беременных с метаболическим синдромом на фоне 
проведенной терапии

Показатель Контрольная 
группа 

(здоровые 
беременные)

Больные 
с метаболическим 

синдромом

После 
проведенного 

лечения

Гематокрит, % 33,0 ± 0,7 35,7 ± 0,8** 36,1 ± 0,6*

Время свертывания крови, мин 4,1 ± 0,1 5,3 ± 0,5** 4,3 ± 0,1*

Число тромбоцитов, 109 205,3 ± 4,0 213,4 ± 5,0* 207,7 ± 4,3*

Фибриноген, г/л 2,9 ± 0,10 3,1  ± 0,2 3,9 ± 0,41*

Время рекальцификации, с 286,0 ± 11,0 101,2 ± 1,3** 97,6 ± 1,8*

Протромбиновый индекс, % 104,0 ± 1,3 100,5 ± 1,1 103,7 ± 1,2

Толерантность плазмы к гепарину, мин 14,2 ± 0,1 6,6 ± 0,1** 5,6 ± 0,1*

Фибринолитическая активность, % 8,2 ± 0,3 5,5 ± 0,4** 6,4 ± 0,5*

Д-димер, мг/л 0,2 ± 0,07 0,2 ± 0,06 0,3 ± 0,04

MHO 2,7 ± 0,2 2,9 ± 0,1 3,1 ± 0,1

* Разница достоверна между группами до и после лечения. 
** Разница достоверна по сравнению с контрольной группой.

Таблица 3
Осложнения данной беременности у женщин с метаболическим синдромом

Осложнения Беременные 
с метаболическим 

синдромом, n = 43, (%)

Контрольная 
группа, 

n = 15, (%)

Угроза прерывания беременности 9 (20,9%) 2 (13,3%)

Ранний токсикоз 11 (25,5%) 2 (13,3%)

Гестоз 23 (53,4%) 1 (6,6%)

СЗРП (синдром задержки развития плода) 12 (27,9%) 3 (20,0%)

Переношенная беременность 5 (11,6%) 1 (6,6%)

Крупный плод 13 (30,2%) 2 (13,3%)

Анемия беременных 12 (27,9%) 3 (20,0%)

ХФПН (хроническая фетоплацентарная недостаточность) 11 (25,5%) 1 (6,6%)



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2011, № 3, www.lvrach.ru� 47

Гинекология

чения частоты оперативных вмеша-
тельств, особенно родоразрешения 
путем операции кесарева сечения. 
Проведенный анализ дает основания 
относить беременных с  метаболиче-
ским синдромом к  группе высокого 
риска по  развитию гестоза и  ослож-
нения течения родов.

Выводы 
1. �Метаболические изменения у  жен-

щин во  время беременности  (повы-
шение уровня артериального давле-
ния, гипергликемия, инсулинорези-
стентность) создают угрозу развития 
гестоза.

2. �В патогенезе ДВС-синдрома (диссеми-
нированного внутрисосудистого свер-
тывания) у беременных с метаболиче-
ским синдромом играют роль повреж-
дение эндотелия сосудов, повышение 
агрегации тромбоцитов и  нарушение 
реологических свойств крови.

3. �Для лечения ДВС-синдрома у  бере-
менных с  метаболическим синдро-
мом в  состав комплексной тера-
пии необходимо включать антиагре-
ганты и антикоагулянты. Проведение 
комплексной терапии с включением 
антиагрегантов и  антикоагулянтов 

является патогенетически обосно-
ванной профилактикой присоедине-
ния гестоза и позволяет не допустить 
или отсрочить присоединение гесто-
за и  значительно улучшить исходы 
беременности и родов. ■
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Таблица

Соотношение частых и редких причин аномальных маточных кровотечений в различные 
возрастные периоды (по M. T. Mazur и R. J. Kurman [26] с изменениями)*

Возрастной период Причины аномальных маточных кровотечений

Подростковый 
 
 

Часто: дисфункциональные кровотечения 
(ановуляторный цикл), осложнения беременности
Редко: хронический эндометрит, патология гемостаза, 
соматические заболевания

Репродуктивный 
 
 
 
 
 
 

Часто: осложнения беременности, хронический 
эндометрит, дисфункциональные кровотечения 
(ановуляторные циклы, недостаточность лютеиновой 
фазы, нерегулярное/неполное отторжение 
эндометрия, органная патология (лейомиома, полипы 
эндометрия и цервикального канала), экзогенные 
гормоны (оральные контрацептивы, прогестины), 
соматические заболевания
Редко: гиперплазия эндометрия, опухоли (рак тела и 
шейки матки), патология гемостаза 

Перименопаузальный 
 
 
 
 
 

Часто: дисфункциональные кровотечения 
(ановуляторные циклы), органная патология 
(гиперплазия эндометрия, полипы эндометрия 
и цервикального канала), экзогенные гормоны 
(оральные контрацептивы, прогестины, 
заместительная гормональная терапия)
Редко: осложнения беременности, хронический 
эндометрит, аденомиоз, опухоли (рак шейки и тела 
матки, саркома), патология гемостаза, соматические 
заболевания 

Постменопаузальный Часто: атрофические изменения, органная патология 
(гиперплазия эндометрия, полипы эндометрия), 
опухоли (рак тела матки), экзогенные гормоны 
(заместительная гормональная терапия, прогестины, 
в том числе терапия рака молочной железы)
Редко: хронический эндометрит, саркома, патология 
гемостаза, соматические заболевания

* Е. Б. Рудакова, А. А. Лузин, С. И. Мозговой. Аномальные маточные кровотечения  // Лечащий 
Врач. 2009. № 3.
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Таблица

Алгоритмы диагностического поиска причин аномальных маточных кровотечений*

Гинекология:
Национальное руководство (2008) [39], 

Отраслевые стандарты (1999) [42]

ACOG Practice Bulletin (2001) [1], 
SOGC (2001) [37]

Основные методы

Общий, биохимический анализ крови Общий анализ крови, глюкоза крови

Время свертывания, количество 
тромбоцитов

Коагулограмма

Бета-хорионический гонадотропин 
 

Бета-хорионический гонадотропин, 
пролактин, дигидроэпиандростерон-сульфат, 
тиреотропный гормон, трийодтиронин, 
тироксин

Кольпоскопия Цитологическое исследование (РАР-тест)

Трансвагинальное УЗИ (гидросонография, 
доплерометрия органов малого таза)

Трансвагинальное УЗИ, гидросонография

Анализ на дисбиоз половых путей Анализ на дисбиоз половых путей

Аспирационная биопсия эндометрия –

Тесты функциональной диагностики –

Дополнительные методы

Раздельное диагностическое 
выскабливание 

Диагностическое выскабливание (D&C) 
либо аспирационная биопсия (endometrial 
sampling) эндометрия

Гистероскопия Гистероскопия

Гистеросальпингография Лабораторный скрининг в случае АМК 
на фоне анемии тяжелой степени:
Первичный скрининг:
1. �Развернутый анализ крови
2. �Время кровотечения, фибриноген
3. �Протромбиновое время; активированное 

частичное тромбопластиновое время
Вторичный скрининг:
4. �Фактор Виллебранда, факторы VIII, XI, 

агрегация тромбоцитов

Лапароскопия

Ангиография и МРТ органов малого таза

Коагулограмма 

Лютеинизирующий 
и фолликулстимулирующий гормон, 
пролактин, эстрадиол, тиреотропный 
гормон, трийодтиронин, тироксин, 
Cancer-antigen-125

* Е. Б. Рудакова, А. А. Лузин, С. И. Мозговой. Аномальные маточные кровотечения  // Лечащий 
Врач. 2009. № 3.
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Фетоплацентарная недо-
статочность  (ФПН) пред-
ставляет собой симпто-
мокомплекс, при котором 

возникают различные нарушения, как 
со  стороны плаценты, так и  со  сторо-
ны плода, вследствие различных забо-
леваний и  акушерских осложнений. 
Разнообразие вариантов проявления 
ФПН, частота и  тяжесть осложнений 
для беременной и плода, преобладающее 
нарушение той или иной функции пла-
центы зависят от  срока беременности, 
силы, длительности и характера воздей-
ствия повреждающих факторов, а также 
от  стадии развития плода и  плаценты, 
степени выраженности компенсаторно-
приспособительных возможностей 
системы «мать–плацента–плод».

Причины возникновения ФПН 
ФПН может развиваться под влия-

нием различных причин. Нарушения 
формирования и  функции плаценты 
могут быть обусловлены заболевания-
ми сердца и сосудистой системы бере-
менной  (пороки сердца, недостаточ-
ность кровообращения, артериальная 
гипертензия и гипотензия), патологией 
почек, печени, легких, крови, хрониче-
ской инфекцией, заболеваниями ней-
роэндокринной системы  (сахарный 
диабет, гипо- и  гиперфункция щито-
видной железы, патология гипотала-
муса и надпочечников) и целым рядом 
других патологических состояний. 
ФПН при анемии обусловлена сни-
жением уровня железа как в материн-
ской крови, так и  в  самой плаценте, 
что приводит к  угнетению активно-
сти дыхательных ферментов и  транс-
порта железа к  плоду. При сахарном 
диабете нарушается метаболизм, 

выявляются гормональные расстрой-
ства и  изменения иммунного статуса. 
Склеротическое поражение сосудов 
приводит к  уменьшению поступле-
ния артериальной крови к  плаценте. 
Важную роль в развитии ФПН играют 
различные инфекционные заболева-
ния, особенно протекающие в  острой 
форме или обостряющиеся во  время 
беременности. Плацента может быть 
поражена бактериями, вирусами, про-
стейшими и  другими возбудителями 
инфекции.

Немаловажное значение в формиро-
вании ФПН имеет патология матки: 
эндометриоз, гипоплазия миометрия, 
пороки развития матки  (седловидная, 
двурогая). Фактором риска ФПН сле-
дует считать миому матки. Однако риск 
ФПН у  беременных с  миомой матки 
различен. К группе с высоким риском 
относят первородящих в  возрасте 
35  лет и  старше с  преимущественно 
межмышечным расположением мио-
матозных узлов больших размеров, 
особенно при локализации плацен-
ты в  области расположения опухоли. 
Группу с низким риском ФПН состав-
ляют молодые женщины до  30  лет без 
тяжелых экстрагенитальных заболе-
ваний, с  небольшими миоматозными 
узлами преимущественно подбрюшин-
ного расположения в дне и теле матки.�
Среди осложнений беременно-
сти, наиболее часто сопутствующих 
ФПН, ведущее место занимает гестоз. 
Угрозу прерывания беременности 
следует одновременно рассматривать 
и как причину, и как следствие ФПН. 
В связи с различной этиологией ФПН 
при угрозе прерывания беременности 
патогенез этого осложнения имеет 
различные варианты, а  прогноз для 
плода зависит от  степени развития 
защитно-приспособительных реак-
ций. При низком расположении или 
предлежании плаценты васкуляриза-

ция субплацентарной зоны снижена. 
Более тонкая стенка нижнего сегмен-
та матки не обеспечивает необходи-
мых условий для достаточной васку-
ляризации плацентарного ложа и  его 
нормального функционирования.�
Относительно часто при данной пато-
логии происходит отслойка плацен-
ты, сопровождающаяся кровопотерей. 
Многоплодная беременность пред-
ставляет естественную модель ФПН 
в  результате неадекватного обеспече-
ния потребностей двух и  более пло-
дов. В  основе ФПН при изосерологи-
ческой несовместимости крови матери 
и  плода чаще всего лежат процессы 
нарушения созревания плаценты. 
У  плода развивается анемия и  гипок-
сия, возникает задержка развития из-за 
нарушений процессов синтеза белка 
и  снижения активности ферментов. 
Функциональное состояние плаценты 
во  многом обусловлено степенью ее 
развития в  соответствии с  гестацион-
ным сроком и сохранностью защитно-
приспособительных механизмов. 
Соответствие зрелости плаценты 
гестационному сроку является одним 
из наиболее важных условий обеспече-
ния адекватного развития плода и  его 
защиты. Несомненно, что поздний воз-
раст беременной  (старше 35  лет) или, 
наоборот, юный возраст  (до  17  лет), 
отягощенный анамнез (аборты, воспа-
лительные заболевания), вредные при-
вычки, воздействие неблагоприятных 
факторов окружающей среды, плохое 
питание, социальная незащищенность 
и  бытовая неустроенность также спо-
собствуют осложненному формирова-
нию плаценты и нарушению ее функ-
ции [1].

Клиническая практика и результаты 
научных исследований свидетельству-
ют о  многофакторной природе ФПН. 
В связи с этим практически невозмож-
но выделить какой-либо единствен-
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ный фактор развития данного ослож-
нения. Перечисленные патологиче-
ские состояния не в  одинаковой мере 
оказывают влияние на развитие ФПН. 
Чаще всего в развитии этой патологии 
участвуют несколько этиологических 
факторов, один из которых может быть 
ведущим. Патологические измене-
ния, которые происходят при ФПН, 
приводят к  уменьшению маточно-
плацентарного и  фетоплацентарного 
кровотока; снижению артериального 
кровоснабжения плаценты и  плода; 
ограничению газообмена и  метабо-
лизма в  фетоплацентарном комплек-
се; нарушению процессов созревания 
плаценты; снижению синтеза и  дис-
балансу гормонов плаценты. Все эти 
изменения подавляют компенсаторно-
приспособительные возможности 
системы «мать–плацента–плод», 
замедляют рост и  развитие плода, 
обусловливают осложненное течение 
беременности и  родов (угроза прежде
временного прерывания беременности, 
гестоз, преждевременные и запоздалые 
роды, аномалии родовой деятельности, 
преждевременная отслойка плаценты 
и др.) [5].

В результате воздействия повреж-
дающих факторов и реализации пато-
генетических механизмов, приводя-
щих к ФПН, закономерно развивается 
гипоксия плода. На начальных ее эта-
пах у плода активизируются вазопрес-
сорные факторы, повышается тонус 
периферических сосудов, отмечается 
тахикардия, увеличивается частота 
дыхательных движений, повышается 
двигательная активность, возрастает 
минутный объем сердца.

Дальнейшее прогрессирование 
гипоксии приводит к смене тахикардии 
брадикардией, появляется аритмия, 
уменьшается минутный объем сердца. 
Адаптационной реакцией на  гипок-
сию является перераспределение крови 
в  пользу мозга, сердца и  надпочечни-
ков с  одновременным уменьшением 
кровоснабжения остальных органов. 
Параллельно угнетается двигательная 
и дыхательная активность плода [5].

Классификация ФПН 
ФПН целесообразно классифици-

ровать с  учетом состояния защитно-
приспособительных реакций на  ком-
пенсированную, субкомпенсирован-
ную, декомпенсированную [3].

Компенсированная форма ФПН 
характеризуется начальными про-
явлениями патологического процес-
са в  фетоплацентарном комплексе. 

Защитно-приспособительные меха-
низмы активизируются и испытывают 
определенное напряжение, что созда-
ет условия для дальнейшего развития 
плода и  прогрессирования беремен-
ности. При адекватной терапии и веде-
нии родов возможно рождение здоро-
вого ребенка.

Субкомпенсированная форма 
ФПН характеризуется усугублени-
ем тяжести осложнения. Защитно-
приспособительные механизмы испы-
тывают предельное напряжение  (воз-
можности фетоплацентарного ком-
плекса при этом практически исчер-
паны), что не позволяет обеспечить их 
реализацию в достаточной степени для 
адекватного течения беременности 
и развития плода. Увеличивается риск 
возникновения осложнений для плода 
и новорожденного.

При декомпенсированной форме ФПН 
имеет место перенапряжение и  срыв 
компенсаторно-приспособительных 
механизмов, которые уже не обеспечи-
вают необходимых условий для даль-
нейшего нормального прогрессирова-
ния беременности. В  фетоплацентар-
ной системе происходят необратимые 
морфофункциональные нарушения. 
Существенно возрастает риск разви-
тия тяжелых осложнений для плода 
и новорожденного (включая их гибель). 
Клиническая картина ФПН проявля-
ется в  нарушениях основных функций 
плаценты.

Задержка внутриутробного 
развития плода 

Об изменении дыхательной функции 
плаценты свидетельствуют в основном 
симптомы гипоксии плода. При этом 
вначале беременная обращает внима-
ние на  повышенную  (беспорядочную) 
двигательную активность плода, затем 
на  ее уменьшение или полное отсут-
ствие. Наиболее характерным при-
знаком хронической ФПН является 
задержка внутриутробного развития 
плода. Клиническим проявлением 
задержки внутриутробного развития 
плода является уменьшение разме-
ров живота беременной  (окружность 
живота, высота стояния дна матки) 
по  сравнению с  нормативными пока-
зателями, характерными для данного 
срока беременности.

При симметричной форме задерж-
ки внутриутробного развития, которая 
развивается с  ранних сроков беремен-
ности, отмечается пропорциональное 
отставание длины и массы тела плода. 
При этом количественные показатели 

фетометрии имеют более низкие зна-
чения по  сравнению с  индивидуаль-
ными колебаниями, характерными для 
данного срока беременности.

Асимметричная форма задержки вну-
триутробного развития характеризу-
ется непропорциональным развитием 
плода. Эта форма чаще всего возникает 
во  II или в  III триместре беременно-
сти и  проявляется отставанием массы 
тела плода при нормальной его длине. 
Преимущественно уменьшаются раз-
меры живота и  грудной клетки плода, 
что связано с  отставанием развития 
паренхиматозных органов  (в  первую 
очередь печени) и подкожной жировой 
клетчатки. Размеры головы и  конеч-
ностей плода соответствуют показате-
лям, характерным для данного срока 
беременности.

Нарушения функций плаценты 
Отражением нарушений защитной 

функции плаценты при ослаблении 
плацентарного барьера является вну-
триутробное инфицирование плода 
под действием проникающих через 
плаценту патогенных микроорганиз-
мов. Возможно также проникновение 
через плацентарный барьер различных 
токсичных веществ, также оказываю-
щих повреждающее действие на плод.

Изменение синтетической функции 
плаценты сопровождается дисбалансом 
уровня вырабатываемых ею гормонов 
и снижением синтеза белков, что про-
является задержкой внутриутробного 
развития плода, гипоксией, патологи-
ей сократительной активности матки 
при беременности и в родах  (длитель-
ная угроза преждевременного преры-
вания беременности, преждевремен-
ные роды, аномалии родовой деятель-
ности).

Длительное и  частое повышение 
тонуса миометрия приводит к  сни-
жению артериального притока крови 
к  плаценте и  вызывает венозный 
застой. Гемодинамические нарушения 
снижают газообмен между организ-
мом матери и  плода, что затрудняет 
поступление к плоду кислорода, пита-
тельных веществ, выведение продук-
тов метаболизма, способствует нарас-
танию гипоксии плода.

Нарушение эндокринной функции 
плаценты может приводить и  к  пере-
нашиванию беременности. Снижение 
гормональной активности плаценты 
вызывает нарушение функции вла-
галищного эпителия, создавая бла-
гоприятные условия для развития 
инфекции, обострения или возник-
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новения воспалительных заболеваний 
урогенитального тракта. На фоне рас-
стройства выделительной функции 
плаценты и  околоплодных оболочек 
отмечается патологическое количество 
околоплодных вод — чаще всего мало-
водие, а при некоторых патологических 
состояниях (сахарный диабет, отечная 
форма гемолитической болезни плода, 
внутриутробное инфицирование 
и др.) — многоводие.

Диагностика ФПН 
На начальном этапе развития ФПН 

перечисленные клинические призна-
ки могут быть выражены слабо или 
отсутствовать. В  связи с  этим суще-
ственное значение приобретают мето-
ды лабораторного и инструментально-
го динамического контроля за состоя-
нием фетоплацентарного комплекса 
в  группе высокого риска по  развитию 
ФПН. Доминирующее положение 
в  клинической картине могут зани-
мать признаки основного заболевания 
или осложнения, при котором раз-
вилась ФПН. Степень выраженности 
ФПН и  нарушения компенсаторно-
приспособительных механизмов нахо-
дятся в  прямой зависимости от  тяже-
сти основного заболевания и длитель-
ности его течения. Наиболее тяжелое 
течение ФПН приобретает при появле-
нии патологических признаков в  срок 
беременности до  30  недель и  ранее. 
Таким образом, наиболее полную 
информацию о форме, характере, сте-
пени тяжести ФПН и  выраженности 
компенсаторно-приспособительных 
реакций позволяют получить данные 
комплексной динамической диагно-
стики [2].

С учетом многофакторной этиоло-
гии и патогенеза ФПН ее диагностика 
должна быть основана на комплексном 
обследовании пациентки. Для установ-
ления диагноза ФПН и выявления при-
чин этого осложнения значительное 
внимание следует уделять правильному 
сбору анамнеза. При опросе оценивают 
возраст пациентки (поздний или юный 
возраст первородящей женщины), осо-
бенности ее здоровья, перенесенные 
экстрагенитальные, нейроэндокрин-
ные и  гинекологические заболевания, 
хирургические вмешательства, нали-
чие вредных привычек, выясняют про-
фессию, условия и образ жизни.

Большое значение имеет информа-
ция об  особенностях менструальной 
функции, периоде ее становления, 
количестве и  течении предшествую-
щих беременностей. Нарушения мен-

струальной функции являются отра-
жением патологии нейроэндокринной 
регуляции репродуктивной функции. 
Важно оценить течение настоящей 
беременности, характер акушерских 
осложнений и, главное, наличие забо-
леваний, на фоне которых развивается 
беременность (артериальная гипертен-
зия или гипотония, патология почек, 
печени, сахарный диабет, анемия и др.). 
Следует обратить внимание на жалобы 
беременной: увеличение или угнете-
ние двигательной активности плода, 
боли внизу живота, повышение тонуса 
матки, появление нетипичных выделе-
ний из  половых путей, которые могут 
сопровождаться неприятным запахом 
и зудом.

При объективном исследовании 
пальпаторно оценивают состояние 
тонуса матки. Измеряют высоту стоя-
ния дна матки и  окружности живота, 
сопоставляют их с массой тела и ростом 
беременной, а также уточненным сро-
ком беременности. Такие измерения 
являются важными и  в  то  же время 
наиболее простыми показателями для 
диагностики задержки внутриутробно-
го развития плода, маловодия и много-
водия. При наружном осмотре половых 
органов и при исследовании с помощью 
зеркал необходимо обратить внима-
ние на наличие признаков воспаления, 
характер выделений из половых путей, 
взять материал со  стенки влагалища, 
из  цервикального канала и  из  уретры 
для микробиологического и цитологи-
ческого исследования [2].

При эхографическом исследовании 
определяют размеры плода  (разме-
ры головы, туловища и  конечностей) 
и  сопоставляют их с  нормативны-
ми показателями, характерными для 
предполагаемого гестационного срока. 
Основой ультразвуковой диагности-
ки для уточнения соответствия раз-
меров плода предполагаемому сроку 
беременности и  выявления задержки 
внутриутробного развития плода явля-
ется сопоставление фетометрических 
показателей с  нормативными данны-
ми. Непременным условием является 
оценка анатомических структур плода 
для выявления аномалий его развития. 
Эхографическое исследование вклю-
чает в  себя и  плацентографию. При 
этом определяют локализацию пла-
центы, толщину плаценты, расстояние 
плаценты от  внутреннего зева, соот-
ветствие степени зрелости плаценты 
гестационному сроку, патологические 
включения в  структуре плаценты, 
расположение плаценты по  отноше-

нию к  миоматозным узлам или рубцу 
на  матке. В  процессе исследования 
проводят оценку объема околоплод-
ных вод, строения пуповины и  рас-
положения петель пуповины [4].

Допплерография представляет собой 
высокоинформативный, относительно 
простой и безопасный метод диагности-
ки, который можно использовать для 
комплексного динамического наблю-
дения за  состоянием кровообращения 
в  системе «мать–плацента–плод» 
после 18–19  недель беременности, так 
как к этому времени завершается вто-
рая волна инвазии цитотрофобласта. 
Характер гемодинамики в  артериях 
пуповины позволяет судить о  состо-
янии фетоплацентарного кровотока 
и о микроциркуляции в плодовой части 
плаценты. Для диагностики наруше-
ния маточно-плацентарного кровото-
ка проводят исследования в маточных 
артериях с двух сторон [4].

Важной составной частью ком-
плексной оценки состояния плода 
является кардиотокография (КТГ), 
которая представляет собой метод 
функциональной оценки состоя-
ния плода на  основании регистрации 
частоты его сердцебиений и  их изме-
нений в  зависимости от  сокращений 
матки, действия внешних раздражи-
телей или активности самого плода. 
КТГ значительно расширяет возмож-
ности антенатальной диагностики, 
позволяя решать вопросы рациональ-
ной тактики ведения беременности.�
Окончательная тактика ведения паци-
ентки должна быть выработана не толь-
ко на  основе оценки отдельных пока-
зателей состояния фетоплацентарного 
комплекса, но и с учетом индивидуаль-
ных особенностей конкретного кли-
нического наблюдения  (срок и  ослож-
нения беременности, сопутствующая 
соматическая патология, результаты 
дополнительного комплексного обсле-
дования, состояние и готовность орга-
низма к родам и т. д.).

Лечение беременных с ФПН 
При выявлении ФПН беременную 

целесообразно госпитализировать 
в  стационар для углубленного обсле-
дования и лечения. Исключение могут 
составлять беременные с компенсиро-
ванной формой ФПН при условии, 
что начатое лечение дает положитель-
ный эффект и  имеются необходимые 
условия для динамического клиниче-
ского и  инструментального контроля 
за  характером течения беременности 
и  эффективностью проводимой тера-
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пии. Ведущее место в  проведении 
лечебных мероприятий занимает 
лечение основного заболевания или 
осложнения, при котором возникла 
ФПН. В  настоящее время, к  сожале-
нию, не представляется возможным 
полностью избавить беременную 
от ФПН какими-либо лечебными воз-
действиями. Применяемые средства 
терапии могут способствовать толь-
ко стабилизации имеющегося пато-
логического процесса и  поддержанию 
компенсаторно-приспособительных 
механизмов на  уровне, позволяющем 
обеспечить продолжение беременно-
сти до возможного оптимального срока 
родоразрешения.

Основу терапии плацентарной недо-
статочности составляют мероприятия, 
направленные на улучшение маточно-
плацентарного и  фетоплацентарного 
кровотока. Препараты, применяемые 
с этой целью, расширяют сосуды, рас-
слабляют мускулатуру матки, улуч-
шают реологические свойства крови 
в системе «мать–плацента–плод» [2].

Лечение ФПН должно быть 
направлено на  улучшение маточно-
плацентарного и  фетоплацентарного 
кровотока; интенсификацию газообме-
на; коррекцию реологических и коагу-
ляционных свойств крови; устранение 
гиповолемии и гипопротеинемии; нор-
мализацию сосудистого тонуса и сокра-
тительной активности матки; усиление 
антиоксидантной защиты; оптимиза-
цию метаболических и обменных про-
цессов. Стандартной схемы лечения 
ФПН существовать не может вслед-
ствие индивидуального сочетания эти-
ологических факторов и  патогенети-
ческих механизмов развития данного 
осложнения. Подбор препаратов сле-
дует проводить индивидуально и диф-
ференцированно в каждом конкретном 
наблюдении с учетом степени тяжести 
и  длительности осложнения, этиоло-
гических факторов и  патогенетиче-
ских механизмов, лежащих в  основе 
этой патологии. Индивидуального 
подхода требуют дозировка препаратов 
и  продолжительность их применения. 
Следует обращать внимание на  кор-
рекцию побочного действия некоторых 
лекарственных средств.

В патогенезе плацентарной недо-
статочности, также как и  при гестозе, 
основным является дисфункция эндо-
телия. При этом имеется три эндоте-
лиальные системы: матери, плаценты 
и  плода. Поэтому процессы, проис-
ходящие в сосудисто-тромбоцитарном 
звене при плацентарной недоста-

точности, сходны с  теми, которые 
имеют место при гестозе. А  это при-
водит к  метаболическим нарушени-
ям в  системе «мать–плацента–плод» 
и к гипотрофии плода.

Потребность в магнии при беремен-
ности возрастает в 2–3 раза за счет роста 
и развития плода и плаценты. Магний, 
участвующий в более чем 300 фермен-
тативных реакциях, необходим для 
роста плода. Ионы магния задейство-
ваны в  синтезе ДНК и  РНК. Удачно 
сочетание магния с  пиридоксином, 
который обеспечивает белковый 
обмен, являясь катионом более 50 фер-
ментативных реакций, участвуя в син-
тезе и  всасывании аминокислот, спо-
собствует образованию гемоглобина 
в эритроцитах, что особенно важно для 
растущего эмбриона и плода. Поэтому 
при наличии плацентарной недоста-
точности и  гипотрофии плода наибо-
лее целесообразно применять препара-
ты магния.

Магний (Магне B6
® форте) оказывает 

положительное действие на  маточно-
плацентарное кровообращение, поэ-
тому показано его назначение для 
лечения плацентарной недостаточно-
сти и  гипотрофии плода. Установлен 
параллелизм между концентрацией 
магния в  сыворотке крови, в  миоме-
трии, в плаценте.

Магне В6
® форте хорошо сочетается 

также с  ангиопротекторами, ангио
активными средствами (Трентал, 
Курантил, Милдронат, Актовегин 
и  др.), с  антиоксидантами — витами-
нами Е, С, группы В и т. д.

При лечении угрозы прерыва-
ния беременности и  плацентар-
ной недостаточности магнезиальная 
терапия может сочетаться с  примене-
нием витамина Е и  других антиокси-
дантов, с Милдронатом, Актовегином, 
с  блокаторами кальциевых кана-
лов (верапамилом), Эуфиллином, 
Папаверином, Дибазолом, Но-шпой, 
антигистаминными препаратами, 
физиотерапевтическими методами 
лечения  (центральная электроаналге-
зия, индуктотерапия околопочечной 
области, гидроионизация и др.).

Лечение ФПН начинают и  прово-
дят в  стационаре не менее 4  недель 
с  последующим ее продолжением 
в  женской консультации. Общая дли-
тельность лечения составляет не менее 
6–8  недель. Для оценки эффективно-
сти проводимой терапии осуществля-
ют динамический контроль с помощью 
клинических, лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования. 

Важным условием успешного лечения 
ФПН является соблюдение беремен-
ной соответствующего режима: полно-
ценный отдых не менее 10–12  часов 
в сутки, устранение физических и эмо-
циональных нагрузок, рациональное 
сбалансированное питание.

Одним из  ведущих патогенетических 
механизмов развития ФПН являют-
ся нарушения маточно-плацентарного 
и фетоплацентарного кровотока, сопро-
вождающиеся повышением вязкости 
крови, гиперагрегацией эритроцитов 
и  тромбоцитов, расстройством микро-
циркуляции и сосудистого тонуса, недо-
статочностью артериального кровообра-
щения. Поэтому важное место в лечении 
ФПН занимают препараты антиагре-
гантного и антикоагулянтного действия, 
а также лекарственные средства, норма-
лизующие сосудистый тонус.

Следует принимать во внимание, что 
периодическое и  длительное повыше-
ние тонуса матки способствует нару-
шению кровообращения в  межвор-
синчатом пространстве вследствие 
снижения венозного оттока. В  связи 
с  этим в  курсе терапии ФПН у  паци-
енток с явлениями угрозы прерывания 
беременности оправдано назначение 
препаратов токолитического действия.

Таким образом, плацентарная недо-
статочность развивается при осложнен-
ной беременности, что требует проведе-
ния лечебно-профилактических меро-
приятий, направленных на  снижение 
акушерской патологии. Проблема лече-
ния плацентарной недостаточности 
остается пока до  конца не решенной, 
поэтому коррекция нарушений долж-
на быть начата лучше до наступления 
беременности, что может позволить 
снизить частоту осложнений беремен-
ности, плода и новорожденного. ■
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Несмотря на  многочисленные исследования, пато‑
генез синдрома поликистозных яичников  (СПКЯ) 
до настоящего времени до конца не изучен. Частота 
СПКЯ составляет примерно 11–16% среди женщин 

репродуктивного возраста, а в структуре ановуляторного бес‑
плодия доходит до  75–80%  [1, 12]. Длительно существующие 
в  клинической практике критерии диагностики синдрома 
поликистозных яичников  (олигоменорея, гирсутизм, ожире‑
ние и увеличенные яичники), в настоящее время выявляются 
только у  65–70% пациенток  [7, 9]. Большинство исследова‑
телей приняли критерии диагностики СПКЯ, предложен‑
ные на Ротердамской конференции: хроническая ановуляция, 
гиперандрогения, эхографические признаки поликистозных 
яичников (ПКЯ). Наличие двух из  трех вышеперечислен‑
ных критериев позволяет верифицировать диагноз: «Синдром 
поликистозных яичников».

В последние годы повысилось число пациенток, рези‑
стентных к  кломифену, который с  60‑х годов прошлого 
столетия и до настоящего времени является первым этапом 
в  индукции овуляции у  больных с  СПКЯ. Применение 
в  схемах стимуляции овуляции гонадотропинов, несмотря 
на появление рекомбинантных форм, сопровождается высо‑
ким риском развития синдрома гиперстимуляции яични‑
ков (СГЯ). В последние годы возрос интерес к поиску марке‑
ров прогнозирования СГЯ, чтобы выбрать щадящий метод 
стимуляции овуляции у данной группы пациенток [1, 2].

В настоящее время активно изучается роль ангиогенеза 
и множества других цитокинов в патофизиологии не толь‑
ко СПКЯ, но  и  СГЯ. По  мнению ряда авторов, в  основе 
патогенеза многих заболеваний лежит дисбаланс между 
факторами, регулирующими процессы пролиферации 
клеток и  ангиогенеза  [4]. Среди этих факторов — сосуди‑
стого эндотелиального фактора роста  (СЭФР), который 
продуцируется в  основном клетками эндотелия, является 
медиатором неоангиогенеза, играет важную роль в фолли‑
кулогенезе и развитии СГЯ. Результаты ряда клинических 
исследований свидетельствуют о  том, что изучение роли 
СЭФР при СПКЯ следует считать актуальным и перспек‑

тивным с клинической и научно-исследовательской точки 
зрения [5, 6].

Целью настоящего исследования явилось изучение содер‑
жания СЭФР в  сыворотке крови больных с  различными 
формами синдрома поликистозных яичников и определить 
его клиническое значение.

Материалы и методы 
Обследовано 246  пациенток с  СПКЯ (средний воз‑

раст 27,7 ± 1,4  года) с  нарушениями генеративной функции. 
Критериями включения пациенток в исследование были: ано‑
вуляция или редкие овуляции по  типу синдрома лютеиниза‑
ции неовулированного фолликула  (СЛНФ), бесплодие  I, кли‑
нические и/или биохимические проявления гиперандрогении, 
эхографические признаки ПКЯ. Критерии исключения: мета‑
болический синдром, гиперпролактинемия, болезнь Кушинга. 
Все пациентки были разделены на две группы с учетом клинико-
морфологического типа поликистозных яичников.

I группу составили 119 пациенток с диффузным располо‑
жением фолликулов, II — 127 пациенток с периферическим 
расположением фолликулов по  отношению к  гиперпла‑
зированной строме. III группу — контрольную — соста‑
вили 30  практически здоровых женщин (средний возраст 
25,9 ± 1,7 года).

В ходе работы проводились клинико-лабораторные, 
инструментальные методы исследования.

Концентрацию СЭФР в сыворотке обследованных больных 
определяли иммуноферментным методом набором коммер‑
ческих реактивов фирмы R&D (США) и измеряли в пг/мл.

На 2–3 день самостоятельной или индуцированной геста‑
генами менструации всем пациенткам проводили транс‑
вагинальное ультразвуковое исследование яичников с доп‑
плерометрией внутрияичникового кровотока на  аппара‑
те Sonoline Sienna  (Siemens, Германия) с  использованием 
трансвагинального датчика с  частотой 6,5  МГц в  режимах 
сканирования в  двухмерной серой шкале  (B-mode), цвето‑
вого допплеровского картирования (C-mode).

Проводили радиоиммунологическое исследование гор‑
монов в  сыворотке крови (лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), фолликулостимулирующего гормона  (ФСГ), обще‑
го тестостерона, эстрадиола, пролактина, инсулина, 
дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С), кортизола) 
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иммунохемилюминисцентным методом на  автоматиче‑
ском анализаторе ACS 180. Инсулинорезистентность (ИР) 
определяли по  индексу HOMA, для вычисления которого 
базальные концентрации глюкозы и  инсулина перемножа‑
ются и делятся на 22,5. Если полученные показатели состав‑
ляют более 2,5 — это соответствует ИР.

Статистический анализ полученных результатов исследо‑
вания проводили на персональном компьютере с использо‑
ванием пакета программ обработки данных медицинского 
исследования. Достоверность отличий в группах определя‑
ли по t-критерию Стъюдента. Отличия считали достоверны‑
ми при значениях р < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Основными причинами, побудившими пациенток обратить‑

ся в  клинику, были бесплодие и  нарушение менструального 
цикла. Кроме того, они жаловались на избыточное оволосение 
и  угревую сыпь, а  также ожирение, которое составило 51% 
от общего числа больных.

У пациенток с СПКЯ показатели СЭФР оказались досто‑
верно выше, чем в  группе практически здоровых женщин: 
193,1 ± 27,1 и 92,5 ± 27,9 пг/мл соответственно (табл. 1).

В  I группе исследуемых пациенток с  диффузным распо‑
ложением фолликулов уровни СЭФР изменялись в  широких 
пределах от  94,9 до  461,9  пг/мл, составляя в  среднем 246,3 ± 
25,9 пг/мл. Во II группе пациенток с периферическим расположе‑
нием фолликулов по отношению к гиперплазированной строме 
уровни СЭФР варьировали от 40,8 до 320,9 пг/мл, в среднем — 
167,2 ± 31,4 пг/мл. В группе контроля результаты исследования 
составили в среднем 92,5 ± 27,9 пг/мл (от 30,5 до 149,4 пг/мл).

Таким образом, было выявлено, что максимальный 
уровень СЭФР в  сыворотке крови отмечался у  пациенток 
с  I типом ПКЯ, что достоверно отличается от  показателей 
СЭФР у  пациенток со  II типом ПКЯ и  здоровых жен‑
щин. Полученные данные согласуются с  проведенными 
ранее исследованиями, в  которых также получены досто‑
верно более высокие концентрации СЭФР в крови больных 
с СПКЯ по сравнению со здоровыми женщинами [5, 8].

Для изучения взаимосвязи между содержанием СЭФР 
в сыворотке крови исследуемых пациенток и различными эхо‑
графическим показателями были выбраны наиболее значимые 
для ПКЯ критерии: объем яичников, количество антральных 
фолликулов и пиковая систолическая скорость (ПСС) крово‑
тока в стромальных артериях яичников, так же полагают и дру‑
гие авторы  [3, 10, 11]. Было выявлено, что содержание СЭФР 
в сыворотке крови у пациенток с СПКЯ увеличивалось прямо 
пропорционально увеличению объема яичников  (независи‑
мо от типа ПКЯ) (табл. 2) и количеству фолликулов (табл. 3). 
Отмечена также положительная корреляционная зависимость 
между ПСС кровотока и уровнем СЭФР (табл. 4), что согласует‑
ся с результатами исследования других авторов [5, 8].

У больных с инсулинорезистентностью содержание СЭФР 
в  сыворотке крови достоверно выше аналогичного пока‑
зателя женщин контрольной группы  (рис.). Кроме того, 
выявлена тенденция к повышению его уровня у пациенток 
с ожирением (среднее значение СЭФР 329,2 ± 26,1 пг/мл).

Изучение показателей СЭФР в зависимости от базальных 
концентраций в  крови гонадотропных гормонов выяви‑
ло, что повышение его уровня положительно коррели‑
ровало  (r = 0,21) с  увеличением содержания ЛГ в  сыво‑
ротке крови и  не зависело от  типа ПКЯ (при уровне ЛГ > 
18 МЕ/л — 229,6 ± 17,8 пг/мл, а при уровне ЛГ < 18 МЕ/л — 
109,4 ± 15,7  пг/мл). В  работе Anasti J. N. получены такие  же 
результаты  [6]. По  данным Назаренко Т. А. высокие кон‑
центрации ЛГ (более 15  МЕ/л) свидетельствуют о  риске 
развития СГЯ, на  что указывают и  результаты настоящего 
исследования. В  то  же время Agrawal R. и  соавт. в  своих 
исследованиях не обнаружили корреляционной зависимости 
между повышенными уровнями СЭФР и гормонами крови [5]. 
Зависимости между концентрациями СЭФР, общего тесто‑
стерона, эстрадиола и других стероидов не выявлено.

В заключение можно сказать, что повышенная васкуля‑
ризация поликистозных яичников лежит в  основе усилен‑

Таблица 1
Содержание СЭФР в сыворотке крови больных с СПКЯ 
и практически здоровых женщин

Группы 
обследованных

Кол-во 
пациенток

СЭФР (пг/мл) 
М ± m

Min Max

I тип 119 246,3 ± 25,9 94,9 461,9

II тип 127 167,2 ± 31,4 40,8 320,9

Контроль 30 92,5 ± 27,9 30,5 149,4

Таблица 2
Уровень СЭФР в зависимости от объема яичников

Объем 
яичников

< 10 см2 10–15 см2 15–20 см2 > 20 см2

Количество 
пациенток

30 52 86 108

Содержание 
СЭФР, пг/мл

96,3 ± 15,7 136,4 ± 24,3 246,7 ± 28,3 315,6 ± 26,4

Таблица 3
Уровень СЭФР в зависимости от количества 
антральных фолликулов

Количество фолликулов < 10 10–15 > 15

Количество пациенток 30 181 64

Содержание СЭФР, пг/мл 148,4 ± 19,6 293,7 ± 24,8 354,5 ± 26,3

Таблица 4
Средние показатели СЭФР и ПСС у исследуемых пациенток

I группа II группа Контроль

СЭФР, пг/мл 246 ± 25,9 167 ± 31,4 92 ± 27,9

ПСС, см/с 82 ± 36 64 ± 33 42 ± 19

Рис. �Содержание СЭФР (пг/мл) в крови больных с СПКЯ 
с нормоинсулинемией и гиперинсулинемией
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ного кровотока, как показали результаты допплеровского 
картирования, и связана с высоким уровнем СЭФР в сыво‑
ротке крови пациенток с  СПКЯ. Наличие взаимосвязи 
СЭФР с  уровнем ЛГ, инсулинорезистентностью, пиковой 
систолической скоростью, объемом яичников, количеством 
антральных фолликулов свидетельствует о  важной роли 
сосудистого эндотелиального фактора роста в  патофизио‑
логии СПКЯ и может указывать на риск развития СГЯ.

Выводы 
1. �Содержание СЭФР в крови пациенток с СПКЯ достоверно 

выше, чем у практически здоровых женщин репродуктив‑
ного возраста. При I типе ПКЯ (с диффузным расположе‑
нием фолликулов) концентрация СЭФР достоверно выше 
по сравнению со II типом (периферической локализацией 
фолликулов).

2. �Высокие уровни СЭФР в  сыворотке крови у  пациенток 
с ПКЯ положительно коррелировали с пиковой систоли‑
ческой скоростью кровотока, объемом яичников и коли‑
чеством фолликулов.

3. �Пациенток с СПКЯ и уровнями ЛГ > 18 МЕ/л, а также гипе‑
ринсулинемией и высоким содержанием в крови СЭФР сле‑
дует относить к группе риска развития синдрома гиперсти‑
муляции яичников, что в свою очередь указывает на необ‑
ходимость дифференцированного подхода к выбору метода 
стимуляции овуляции, с  целью профилактики развития 
синдрома гиперстимуляции яичников. ■
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Острые респираторные 
заболевания  (ОРЗ) у  детей 
и взрослых по своей часто-
те и  эпидемической рас-

пространенности занимают первое 
место среди всех болезней. Дети раз-
ного возраста в  норме 2–3  раза в  год 
болеют ОРЗ. Частота респираторных 
заболеваний может быть объяснима 
многообразием вирусов и  пневмо-
тропных возбудителей бактериального 
происхождения. За  последние 30  лет, 
благодаря развитию миробиологии, 
генно-инженерных методов, произош-
ли значительные изменения в  струк-
туре респираторных инфекций. Если 
в  прежние годы, выставляя ребенку 
диагноз острой респираторной вирус-
ной инфекции, мы были уверены, 
прежде всего, в  наличии хорошо изу-
ченных и  известных возбудителей — 
таких как грипп, парагрипп, адено-
вирус, респираторно-синтициальный 
вирус  (РСВ), риновирус, то  на  сегод-
няшний день следует учитывать и вну-
триклеточных возбудителей — хла-
мидий и  микоплазм, вирусов группы 
герпеса, других возбудителей — легио-
нелл, бокавирусов (табл. 1).

Выделенных возбудителей объеди-
няет легкость передачи, способность 
к изменчивости и нестойкость постин-
фекционного иммунитета. Исходя 
из  этих соображений, до  получения 
результатов лабораторных исследова-
ний, очевидно, целесообразнее упо-
треблять более обобщенный термин 
«ОРЗ» — «острое респираторное забо-
левание» или «РЗ» — «респираторное 
заболевание».

Ежегодно эпидемиологический 
состав вирусов меняется. В  среднем, 
насчитывается более 200 видов респи-
раторных вирусов: гриппа, парагриппа, 
РСВ, адено-, рино-, корона-, энтеро-

вирусы. Доля респираторных вирусов 
может быть различной и зависит неред-
ко от  географических особенностей 
той или иной страны или города. Так, 
в Калифорнии преобладают риновиру-
сы (30–50%), в России — на долю грип-
па приходится 30–50%, в период эпиде-
мии этот показатель увеличивается [1, 
2]. По  данным Санкт-Петербургской 
государственной медицинской ака-
демии по  частоте инфицирования 
грипп составляет 15%  (тип А — 12%, 
В — 3%), парагрипп — до  50%, адено-
инфекции — до  5%, РСВ — 4%, мико-
плазма — 2,7%, энтеровирусы — 1,2%, 
смешанные инфекции — около 23% 
случаев [3]. У детей первого полугодия 
жизни 70% бронхиолитов обусловле-
ны РСВ. После перенесенной тяжелой 
РСВ‑инфекции возможно развитие 
рецидивирующего течения, которое 
резко увеличивает вероятность разви-
тия бронхиальной астмы [4].

От каких факторов зависит инфици-
рование теми или иными возбудите-
лями? Можно перечислить основные: 
возраст, частота заболеваний, уро-
вень поражения слизистых респира-
торного тракта  (верхних дыхательных 
путей  (ВДП), нижних дыхательных 
путей  (НДП)), сезонность, состояние 
лимфоглоточного кольца и  слизистых 
полости рта. Для детей раннего возрас-

та большую роль играет преморбид-
ный фон и тесный контакт с инфици-
рованными родителями.

Особую группу составляют «часто 
болеющие дети»  (ЧБД), для которых 
характерен смешанный характер тече-
ния и большая частота эпизодов респи-
раторных заболеваний в течение года.

Частые респираторные заболевания 
у  ребенка — хорошо это или плохо? 
Ответ на  данный вопрос не может 
быть однозначным, и  в  этом случае 
вполне закономерно существование 
противоположных мнений. С  одной 
стороны, респираторные заболевания 
способствуют формированию иммуни-
тета. С другой стороны, рецидивиру-
ющие заболевания нижних дыхатель-
ных путей, особенно у  детей первых 
трех лет жизни, определенно связаны 
с  развитием бронхоспазма к  7  годам. 
Однако частые респираторные забо-
левания приводят к повышению сен-
сибилизации организма и  развитию 
хронической патологии  (бронхиаль-
ной астмы, аденоидитов, тонзилли-
тов, синуситов, обструктивных брон-
хитов, рецидивирующего синдрома 
крупа), которые, в  свою очередь, 
способствуют формированию функ-
циональных нарушений со  стороны 
сердечно-сосудистой и  бронхолегоч-
ной системы [5–7].
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Таблица 1
Основные группы возбудителей ОРЗ у детей

Группы возбудителей Возбудители

Респираторные вирусы Грипп (А, В), парагрипп, аденовирусы, РСВ, риновирусы, 
коронавирусы

Внутри- и внеклеточные 
возбудители

Clamydia pneumonie, Ch. trachomatis, Mycoplasma 
pneumoniae, M. hominis, Pneumocystis spp.

Герпес-вирусы Герпес 1-го, 2-го типа, Эпштейна–Барр-вирус (ВЭБ) — 4-го 
типа, цитомегаловирус (ЦМВ) – 5-го типа, герпес 6-го типа

Представители эндогенной 
микрофлоры

Стафилококки, стрептококки, энтерококки и др.

Бактериальные возбудители ЛОР-
органов и респираторного тракта

Пневмококк, гемофильная палочка, моракселла, 
золотистый стафилококк, кишечная палочка, клебсиелла

Другие возбудители Легионеллы, бокавирусы, метапневмовирусы
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Клинические симптомы острых 
респираторных заболеваний во  мно-
гом схожи: гипертермия, катаральные 
явления  (насморк, кашель), головная 
боль, гиперемия зева, конъюнктивит, 
увеличение регионарных лимфоузлов, 
боли в животе, рвота, артралгии.

Несмотря на  схожую клиническую 
картину, имеются и определенные раз-
личия, как в клинических симптомах, 
так и в продолжительности инкубаци-
онного периода. Так, для гриппа инку-
бационный период может быть очень 
коротким от 2–5 часов до 7 суток. Грипп 
является острым инфекционным забо-
леванием с  коротким инкубацион-
ным периодом, внезапным началом, 
выраженной интоксикацией. Клиника 
риновирусной инфекции развивается 
спустя 10–12  часов. При аденовирус-
ной инфекции и заболеваниях внутри-
клеточной этиологии инкубационный 
период может быть более продолжи-
тельным — от  2  до  14  дней. Для гер-
песвирусных инфекций инкубацион-
ный период может быть различным 
по продолжительности — от 1–2 суток 
до трех недель.

Известно, что возбудители имеют 
определенный тропизм к  отдельным 
участкам слизистой респираторного 
тракта, тем самым определяя основную 
симптоматику заболевания. Так, для 
вируса гриппа свойственно поражение 
эпителия верхних (задняя стенка глот-
ки) и  нижних  (трахеобронхит) дыха-
тельных путей, включая паренхиму 
легких (пневмонию). РСВ‑инфекция 
чаще поражает детей второго полу-
годия жизни с  развитием бронхооб-
струкции и  бронхиолита. Для адено-
вирусной инфекции, наряду с  обиль-
ным серозным отделяемым при кашле, 
характерно наличие конъюнктивита, 
полиаденита, возможна гепатомега-
лия. При парагриппозной инфекции 
у детей в возрасте 6–18 мес жизни чаще 
поражается слизистая гортани, именно 
поэтому они чаще госпитализируются 
в стационар с обструктивным ларинги-
том (синдромом крупа). Риновирусная 
инфекция преимущественно поражает 
слизистую носа с развитием насморка, 
чихания, заложенности носа.

Лихорадочный период при острых 
респираторных вирусных инфекци-
ях также различный: при гриппе — 
гипертермия  (38–40 °C) — 1–2  дня, 
парагриппе — 37,5–38 °C  (до  5  суток), 
аденовирусной инфекции  (лихорадоч-
ный период с  размахами до  38–39 °C 
в  течение двух недель). При ринови-
русной инфекции температурная реак-

ция незначительно выражена, чаще 
субфебрильная.

Хламидийная и  микоплазменная 
инфекции характеризуются каш-
лем «коклюшеподобного» характера, 
с  одновременным увеличением лим-
фоузлов, нередко конъюнктивитом. 
Температурная реакция чаще не выраже-
на. Заболевания хламидийной и мико-
плазменной этиологии нередко носят 
рецидивирующий характер, сопрово-
ждаются функциональными наруше-
ниями со стороны сердечно-сосудистой 
и бронхолегочной систем [8].

Нередко заболевания вирусной и вну-
триклеточной этиологии сопровожда-
ются активацией эндогенной микрофло-
ры (Staphylococcus aureus, S. pneumoniae, 
S. viridans) либо присоединением грам
отрицательных возбудителей типа 
H. influenzae, Moraxella catarrhalis.

Осложнения бактериального харак-
тера  (синуситы, отиты, пневмонии) 
возникают у  детей раннего и  пубер-
татного возраста и  связаны с  особен-
ностями развития иммунной системы. 
Лимфоглоточное кольцо с  момента 
рождения у  ребенка играет огромную 
роль и выполняет защитную функцию 
от  респираторных вирусов, бактерий, 
грибов. Ранний возраст отличает-
ся своеобразием функции иммунной 
системы. В  этом возрасте происходит 
переориентация иммунного ответа 
на  инфекционные агенты с  превали-
рования Th2‑ответа, свойственного 
новорожденным и детям первых меся-
цев жизни, на Th1‑ответ, свойственный 
взрослым  [9]. У детей с рецидивирую-
щими и хроническими заболеваниями 
имеет место дисфункция микробио-
циноза и местного иммунитета слизи-
стой рото- и носоглотки. К особенно-
стям иммунной системы ЧБД следует 
отнести нарушение процессов интер-
феронообразования, снижение уровня 
секреторного иммуноглобулина (sIgA), 
лизоцима, снижение В‑клеточного 
и Т-клеточного иммунитета [10].

Известно также и негативное влияние 
частого использования антибактери-
альных препаратов у ЧБД, которые под-
час назначаются без предварительного 
обследования, формируя не только сен-
сибилизацию, но и дисбактериоз и рези-
стентность выделенной микрофлоры.

Лечение ОРЗ. 
Основные группы препаратов 

Антибактериальная терапия. Основ
ными показаниями для назначения 
антибиотиков является риск развития 
бактериальных осложнений: ранний 

детский возраст, гипертермия более трех 
дней, болевой синдром при развитии 
отита, подозрение на пневмонию.

Практика показала, что для успеш-
ного лечения детей необходимо знание 
микробиологических и серологических 
результатов, без учета которых возмож-
но формирование тяжелых и  хрониче-
ских форм заболеваний из-за нерацио-
нального по продолжительности курса 
антибактериальной терапии. В  связи 
с  риском развития тяжелых осложне-
ний, особенно у детей раннего возраста 
и  новорожденных, значительно огра-
ничены показания для многих групп 
антибиотиков: аминогликозидов (ото- 
и нефротоксичность), хлорамфеникола 
(апластическая анемия), сульфанила-
мидов и ко-тримоксазола (ядерная жел-
туха), цефтриаксона  (ядерная желту-
ха). Нежелательные реакции отмечены 
при приеме эритромицина  (тошнота, 
рвота) [11].

За последние 20  лет, благодаря 
смене грамположительной микрофло-
ры на  грамотрицательных и  внутри-
клеточных возбудителей, на  фарма-
цевтическом рынке появились новые 
антибактериальные средства  (защи-
щенные бета-лактамные антибиоти-
ки — цефалоспорины, макролиды, 
карбапенемы, гликопептиды, фтор-
хинолоны). Следует также учитывать 
рост резистентности стафилококков, 
пневмококков, гемофильных палочек 
и других грамотрицательных микроор-
ганизмов  [11]. Проблема резистентно-
сти микроорганизмов к  антимикроб-
ным препаратам является социаль-
ной и рассматривается в различных ее 
аспектах. В этой связи изучается рези-
стентность микроорганизмов не только 
в стационарах  (например, заболеваний, 
вызванных метициллинрезистентным 
стафилококком S. aureus — MRSA, 
энтеробактериями), но  и  во  внеболь-
ничной среде. Наблюдается небла-
гоприятная тенденция к  концентра-
ции резистентных штаммов в  детских 
коллективах  (детских домах и детских 
садах). По данным Козлова Р. С. (2009), 
в целом по стране резистентность пнев-
мококков к  пенициллину составляет 
10%, в то время как в детских домах она 
достигает 80–90%. В  России, в  отли-
чие от стран Западной Европы, США, 
Юго-Восточной Азии, сохраняется 
благоприятная ситуация с  чувстви-
тельностью к бета-лактамам, макроли-
дам, фторхинолонам [12].

Не случайно лечение тяжелых госпи-
тальных инфекций требует постоянного 
мониторинга результатов тестов на чув-



60� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2011, № 3, www.lvrach.ru

Страничка педиатра

ствительность к  антибактериальным 
препаратам in vitro. Для профилактики 
возникновения устойчивых штаммов 
следует каждые 1–2  года производить 
смену лекарственных средств, наиболее 
часто используемых в  больнице, что 
уменьшит вероятность появления рези-
стентных штаммов [12].

При развитии у ребенка респиратор-
ного заболевания любой инфекцион-
ной природы педиатру следует отве-
тить на ряд вопросов:
• Нужен ли антибиотик?
• �Какой антибиотик следует исполь-

зовать, каковы пути его введения 
в организм?

• �Какова продолжительность курса 
терапии?

• �Каковы критерии излеченности?
Принципы выбора эмпирического 

антибиотика базируются на  знании 
основных возбудителей как в  стацио-
наре, так и  в  амбулаторной практи-
ке. Перед назначением антибиотика 
следует оценить «факторы со  стороны 
больного» и  ряд «факторов возбуди-
теля».

«Факторы больного»:
• �аллергологический анамнез;
• �состояние функции печени и почек;
• �наличие сопутствующих заболева-

ний;
• �прием других лекарственных средств;
• �тяжесть болезни;
• �возраст;
• �локализация патологического про-

цесса;
• �у сексуально активных девочек оце-

нивают прием контрацептивов.

«Факторы возбудителя»:
• �вероятный возбудитель  (вирус или 

бактерия);
• �чувствительность микроорганизма 

к противомикробным средствам.
Известно, что эффективность про-

водимой терапии во  многом зависит 
от  знания основных патогенов сегод-
няшнего дня. С 2000 года нами ежегодно 
проводится скрининг основных возбу-
дителей на основе комплекса серологи-
ческих и микробиологических методов. 
За этот период времени было обследова-
но более двух с половиной тысяч детей 
и  более 300  взрослых. Исследование 
проводили на базе Морозовской боль-
ницы г.  Москвы, РГМУ, МНИИЭМ 
им.  Н. Г. Габричевского МЗ РФ, 
НИИ физико-химической меди-
цины Минздравмедпрома РФ. 
Серологическая диагностика прово-
дилась методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) у  детей  (амбулаторно 
и  в  стационаре) с  рецидивирующи-
ми заболеваниями верхних и  нижних 
дыхательных петей, ЛОР-органов. 
Иммуноферментная диагностика 
включала определение иммуноглобу-
линов классов IgG и IgM для следующих 
инфекций: хламидиоза (Ch. pneumoniae, 
Ch. trachomatis, Ch. psittaci), микоплаз-
моза (M. pneumoniae, M. hominis), ток-
соплазмоза, вируса простого герпеса 
1‑го, 2‑го типа (Herpes simplex Type 1, 
Herpes simplex Type 2), ВЭБ — вирус гер-
песа 4‑го типа (Epstein-Barrvirus Human 
herpes Type 4), вирус герпеса челове-
ка 5‑го типа  (Cytomegalovirus, Human 
herpes Type 5). Всего было обследовано 

516  детей разного возраста, выделено 
810 возбудителей.

На рис. 1 представлена тенденция 
преобладающих возбудителей послед-
них четырех лет (с 2007 по 2010 гг.).

При оценке изменений в  структуре 
возбудителей, которые происходили 
с  2000  года, было выявлено уменьше-
ние преобладающих в то время внутри-
клеточных возбудителей и  увеличение 
герпесвирусных. Эти изменения про-
исходили благодаря активному внедре-
нию макролидов для лечения хлами-
дийных и  микоплазменных инфекций 
с конца прошлого века. С 2004 года про-
исходит увеличение количества детей 
с  герпесвирусным инфицированием. 
На рисунке данная тенденция сохраня-
ется (2007–2010  гг.): преобладают ВЭБ 
и  ЦМВ‑инфекции. Данная тенденция 
должна учитываться, так как ряд забо-
леваний имеет смешанную этиологию, 
без четкого знания которой невозможен 
грамотный выбор терапии.

Учитывая основные требования, 
предъявляемые к  назначению анти-
бактериальных препаратов, наиболее 
эффективными и  безопасными для 
детей принято считать группу аминопе-
нициллинов, цефалоспоринов и макро-
лидов.

Амоксициллин — полусинтетиче-
ский пенициллин широкого спектра 
действия, угнетающий синтез бакте-
риальной стенки. Оказывает воздей-
ствие не только на грамположительные, 
но  и  на  грамотрицательные микроор-
ганизмы. Амоксициллин в  настоящее 
время по-прежнему продолжает рассма-
триваться как препарат первой линии 
при бронхитах, пневмонии, синуси-
те, тонзиллите, среднем отите  [13, 14]. 
Механизм устойчивости грамотрица-
тельных бактерий к бета-лактамам связан 
с  продукцией бета-лактамаз широкого 
спектра, разрушающих бета-лактамное 
кольцо. Для преодоления резистентно-
сти в  настоящее время используются 
комбинированные препараты, содер-
жащие в  своем составе антибиотик 
и  ингибитор бета-лактамаз  (клавула-
нат, сульбактам, тазобактам). В  педиа-
трической практике известны также 
и нежелательные действия клавуланата 
на  систему пищеварения  (диарея, дис-
пептические явления), на долю которых 
приходится 18–20%. «Защищенные» 
аминопенициллины — амоксициллин 
и  амоксициллин/клавуланат, согласно 
рекомендациям ВОЗ и Минздрава РФ, 
включены в  Перечень необходимых 
и  важнейших лекарственных средств 
РФ и  стандартов лечения больных. 

Рис. 1. Эпидемиологическая структура заболеваний у ЧБД за 2007–2010 гг.

Хламидии	 M. pneumoniae	 M. hominis

ВПГ 1,2	 ЭБВ	 ЦМВ

%
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В  последние годы, благодаря иннова-
ционной технологии, в основе которой 
происходит равномерная дисперсия 
частиц по новой технологии «Солютаб», 
был создан ряд препаратов: Флемоксин 
Солютаб, Флемоклав Солютаб. Данная 
технология позволяет повысить вса-
сывание клавулановой кислоты 
до  62–66%, а  действующее вещество 
в  неизмененном виде максимально 
всасывается в  зоне воспаления  [15, 16]. 
Амоксицилли/сульбактам  (Трифамокс 
ИБЛ) выпускается для детей в  виде 
суспензии, расширяет спектр активно-
сти амоксициллина за счет устойчивых 
к нему штаммов, связывается с белками 
плазмы и проявляет синергизм с други-
ми бета-лактамными антибиотиками. 
Сульбактам обладает большей устой-
чивостью к  изменениям pH-среды, 
чем клавуланат, по  этой причине его 
следует применять у  часто болеющих 
детей [15, 16].

Цефалоспорины относятся к  бета-
лактамным антибиотикам широкого 
спектра действия. Выделяют 4  поко-
ления цефалоспоринов для паренте-
рального введения и  перорального 
приема (табл. 2).

Для выбора правильной этиотропной 
терапии необходимо ориентироваться 
в некоторых различиях спектра цефало-
споринов. Цефалоспорины I поколения 
проявляют чувствительность в  основ-
ном к  стрептококкам (S. pneumoniae, 
S. pyogenes) и стафилококкам. По уров-
ню антипневмококковой активности 
они уступают цефалоспоринам после-
дующих поколений и  аминогликози-
дам. По  этой причине спектр их при-
менения ограничен.

Спектр действия цефалоспоринов 
II поколения шире: они более активны 
в  отношении стафилококков, а  также 
грамотрицательных микроорганиз-
мов: Neisseria spp., E. coli, Shigella spp., 
Salmonella spp., P. mirabilis, Klebsiella spp.). 
На  практике цефалоспорины II поко-
ления активно применяют при пнев-
мониях, инфекциях мочевыводящих 
путей, инфекциях кожи и мягких тка-
ней.

Парентеральные цефалоспорины 
III поколения  (цефотаксим, цефтри-
аксон — 50–100  мг/кг/сут в  3–4  вве-
дения) проявляют высокую актив-
ность в  отношении стрептококков, 
стафилококков, гонококков, менинго-
кокков, энтеробактерий, H. influenzae, 
M. catarrhalis. C учетом спектра дей-
ствия их рекомендуется применять 
при тяжелых инфекциях: пневмонии, 
менингите, сепсисе, нозокомиальных 

инфекциях. Цефалоспорин IV поко-
ления (цефепим) по  своим базовым 
характеристикам близок к  цефало-
споринам III поколения. Отличие 
заключается в  способности цефепима 
проникать через внешнюю мембрану 
грамотрицательных бактерий и  отно-
сительной устойчивости к  гидроли-
зу хромосомными бета-лактамазами. 
Поэтому цефепим проявляет высокую 
активность в  отношении P. aeruginoza, 
а  также в  отношении микроорганиз-
мов — гиперпродуцентов хромосом-
ных бета-лактамаз  (Enterobacter spp., 
Serratia spp., Citrobacter spp., Morganella 
morganii, Providencia stuartii).

Из пероральных цефалоспори-
нов на  сегодняшний день в  нашей 
стране и  за  рубежом хорошо зареко-
мендовал себя пероральный цефало-
спорин III поколения — цефиксим 
(Супракс) [17]. Обладая широким спек-
тром действия, применяется в амбула-
торной и  стационарной практике при 
заболеваниях ЛОР-органов, дыхатель-
ных путей (верхних и нижних), заболе-
ваниях мочевыводящих путей.

Макролиды являются на сегодняш-
ний день практически единственной 
группой антибиотиков, в  отношении 
которой высокочувствительны вну-
триклеточные инфекционные агенты. 
Макролиды обладают уникальной 
способностью к  концентрации в  тка-
нях и очагах воспаления, причем наи-
более интенсивно они накапливаются 
в  миндалинах, лимфоузлах, легких, 
плевральной жидкости, органах мало-
го таза, суставах. Макролиды целе-
сообразно применять не только при 
внутриклеточных инфекциях  (хлами-
дийной, микоплазменной, токсоплаз-
менной и т. д.) этиологии, а также при 
смешанных вариантах. К  ним высо-
кочувствительны стрептококки, пнев-
мококки, стафилококки, хламидии, 
микоплазмы, легионеллы, гонококки; 
умеренно чувствительны энтерококки, 
Helicobacter pylori, боррелии, микобак-
терии (кроме M. tuberculosis), токсоплаз-

ма, анаэробы; гемофильная палочка 
к  большинству препаратов слабочув-
ствительна. Устойчивы к  макролидам 
метициллинрезистентные стафило-
кокки, E. faecium, Enterobacnteriaceae, 
P. aeruginosae, Acinetobacter.

Макролиды представлены тремя 
группами:
• �I группа — 14‑членные  (эритроми-

цин, кларитромицин, рокситроми-
цин);

• �II группа — 15‑членные  (азитроми-
цин);

• �III группа — 16‑членные  (джозами-
цин, спирамицин, мидекамицин).
Суточные дозы и кратность введения 

макролидов:
Внутрь:

• �азитромицин 10  мг/кг/сут 5–10  сут 
однократно;

• �джозамицин 30–50 мг/кг/сут/ в 
3 приема;

• �кларитромицин 7,5–15  мг/кг/сут в 
2 приема;

• �мидекамицин 30–50  мг/кг/сут в 
3 приема;

• �роксимтомицин 5–8  мг/кг/сут в 
2 приема;

• �эритромицин 40–50 мг/кг/сут в  3–4 
приема.
Парентерально:

• �кларитромицин 7,5 мг/кг (не более 1 г) 
в 2 введения детям старше 28 дней;

• �эритромицин 40–50 мг/кг/сут в 3 вве-
дения (92%).
В России на  протяжении 20  послед-

них лет накоплен огромный опыт при-
менения азитромицина  (Сумамеда) — 
первого представителя группы 15‑член-
ных макролидов  (азалидов). Одними 
из  первых работ были работы, кото-
рые касались лечения заболеваний 
ЛОР-органов  (отитов, тонзиллита, 
фарингита). Позднее появились работы 
по активному применению азитромици-
на при заболеваниях верхних и нижних 
дыхательных путей у  взрослых и  детей. 
В  последние годы значительно расши-
рились рамки применения азитромици-
на при таких заболеваниях как коклюш, 

Таблица 2
Классификация цефалоспоринов

Способ 
применения

Поколение

I II III IV

Парентеральный Цефазолин Цефуроксим Цефотаксим 
Цефтриаксон 
Цефтазидим 
Цефоперазон 
Цефоперазон/

сульбактам

Цефепим

Пероральный Цефалексин 
Цефадроксил

Цефуроксим/ 
аксетил

Цефиксим 
Цефтибутен
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скарлатина, инфекции кожи и  дерма-
тозы, кишечные инфекции. Широкое 
применение азитромицина можно объ-
яснить активностью в отношении боль-
шинства грамположительных и  гра-
мотрицательных кокков. Однако наи-
большую популярность азитромицин 
получил в  связи с  особой чувствитель-
ностью к  внутриклеточным патогенам 
(Chlamydia trachomatis, Ch. pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma urealyticum, Legionella 
pneumophila), простейшим (Toxoplasma 
gondii), спирохетам (Treponema pallidum, 
Borrelia burgdorferi), рикетсиям (Bartonella 
henselae).

Еще одним положительным фено-
меном, описанным в  последние годы, 
следует считать иммуномодулирую-
щий эффект макролидов [18]. Это воз-
действие складывается из ряда этапов. 
Так, азитромицин способен подавлять 
продукцию интерлейкина-8  (провос-
палительного цитокина), тем самым 
способствуя дегрануляции нейтрофи-
лов и  лизису бактерий. Макролиды 
повышают продукцию интерлейки-
на-10  (противовоспалителиного цито-
кина), снижают образование медиато-
ров воспаления [18].

В проведенных нами ранее сравни-
тельных исследованиях была пока-
зана эффективность макролидов 
у  детей с  хламидийной инфекцией. 
Наиболее высокой она была у  джоза-
мицина (96,5%), азитромицина (93,4%), 
мидекамицина  (93,4%), рокситромици-
на (92%), клиндамицина (93,4%) и кла-
ритромицина (92%). Наименее резуль-
тативен был эритромицин (56%).

Джозамицин  относится к  16‑член-
ным макролидам, созданным на осно-
ве технологии «Солютаб» — диспер-
гируемых таблеток, обеспечивающих 
равномерную дисперсию частиц дей-
ствующего вещества. Джозамицин 
в  настоящее время активно при-

меняется при заболеваниях ЛОР-
органов (ангине, в том числе стрепто-
кокковой), скарлатине, отитах, сину-
ситах, инфекциях нижних дыхатель-
ных путей — бронхитах, пневмонии, 
обусловленной внутриклеточными 
возбудителями, коклюше, инфекциях 
кожных покровов и  мягких тканей, 
инфекциях мочеполовой системы, 
в стоматологии [19, 20].

Противовирусная терапия 
У детей арсенал средств, используе-

мых для лечения респираторных забо-
леваний вирусной этиологии, ограни-
чен. На сегодняшний день для лечения 
и  профилактики гриппа Всемирной 
Организацией Здравоохранения реко-
мендовано применение препаратов 
только этиотропного действия: блока-
торов ионных каналов  (римантадин, 
амантадин) и  ингибиторов нейрами-
нидазы (осельтамивир и занамивир).

Ремантадин у нас в стране начал при-
меняться с 1975 года для лечения грип-
па А. Многочисленные исследования 
изучения клинической и  профилакти-
ческой эффективности Ремантадина 
свидетельствуют об уменьшении инток-
сикации, катаральных явлений, умень-
шении общей продолжительности забо-
левания, тяжести течения более чем 
на  50%  [21]. Резистентность к  препа-
рату формируется чаще при лечении 
в терапевтической дозе и равна 10–20%. 
У  современных пандемических виру-
сов гриппа H1N1 выявлено две мута-
ции во  фрагментах белка М2, в  связи 
с  чем ВОЗ и Минздравсоцразвития РФ 
не рекомендуют применение риманта-
дина  (Орвирема в  сиропе для детей) 
в пандемический период.

Осельтамивир — первый ингиби-
тор нейраминидазы, по  сравнению 
с  Релензой обладает более высокой 
биодоступностью  (30–100%)  [22]. 
Клиническое исследование по  при-

менению осельтамивира показало его 
высокую эффективность при раннем 
приеме препарата — в первые 36 часов. 
Прием осельтамивира в  качестве про-
филактического средства не рекомен-
дован и связан с возможным развитием 
побочных осложнений  (диареей, тош-
нотой, болями в  животе и  развитием 
отита) [23].

Арбидол относится к противовирус-
ным препаратам, сходным по механиз-
му действия с предыдущими. Арбидол, 
в  отличие от  амантадина и  риманта-
дина, ингибирует освобождение само-
го нуклеокапсида от  наружных бел-
ков, нейраминидазы и  липидной обо-
лочки. Таким образом, он действует 
на ранних стадиях вирусной репродук-
ции. Арбидол подавляет репликацию 
вируса гриппа А на 80%, В на 60% и С 
на  20% и  может применяться у  детей 
с двухлетнего возраста [24].

Препарат относится еще и к индукто-
рам интерферона, способствуя повыше-
нию общего количества Т-лимфоцитов 
и Т-хелперов. Применяется при грип-
пе в  качестве профилактического 
средства и  для лечения, предотвра-
щая тяжелое течение, продолжитель-
ность заболевания и  сокращая часто-
ту осложнений. Арбидол совместим 
с  другими противовирусными препа-
ратами, антибиотиками.

Интерферонопрофилактике грип-
па в  прежние годы в  литературе было 
посвящено много работ. Ранее про-
водилось распыление интерферо-
на в  носовые ходы для профилакти-
ки гриппа и  других ОРВИ, однако он 
быстро выводится из  респираторного 
тракта благодаря действию реснитчато-
го мерцательного эпителия. В  послед-
ние годы активно применялся препарат 
Анаферон детский для лечения и про-
филактики ОРЗ, препараты реком-
бинантного интерферона  (Виферон). 
Интерфероны активно используются 
при респираторных вирусных забо-
леваниях — гриппе, парагриппе, РСВ 
и  аденовирусных инфекциях, ринови-
русных инфекциях.

В последние годы для лечения детей 
с  ОРВИ, а  также герпесвирусными 
заболеваниями стал активно приме-
няться инозин пранобекс. В настоящее 
время на фармацевтических рынках 
присутствует более 10 наименований 
препарата: Isiorinosine, Groprinisin, 
Immunovir и др. Инозин пранобекс 
(Изопринозин®) относится к метабо-
литам натуральных пуринов.

Противовирусное действие инози-
на пранобекс связано с  подавлением 

Таблица 3
Распределение клинических диагнозов у детей, 
инфицированных герпес-вирусами (n = 115)

Система органов n (%) Диагноз n (%)

Респираторная 115 (100%) ОРЗ 53 (46,0)

Бронхит 44 (38,3)

Круп 3 (2,6)

Пневмония 11 (9,6)

Бронхиальная астма 4 (3,5)

ЛОР 39 (44,8%) Ангина 18 (20,7)

Аденоидит 7 (8,05)

Гайморит 7 (8,05)

Отит 7 (8,05)
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репликации ДНК и РНК вирусов путем 
связывания с рибосомой клетки и изме-
нением ее стереохимического строения. 
Иммуномодулирующий эффект обу-
словлен стимуляцией функциональной 
активности Т-лимфоцитов, Т-хелперов, 
естественных киллеров. Препарат уве-
личивает продукцию интерлейкинов, 
стимулирует биохимические процессы 
в  макрофагах, повышает синтез анти-
тел, инициирует продукцию интерфе-
ронов, уравновешивает баланс клеточ-
ного и гуморального иммунитета.

Рекомендуемая доза взрослым — 
6–8 таблеток в день. Детям — 50 мг/кг 
массы тела в сутки в 2–4 приема в тече-
ние 5–10  дней  (при необходимости 
суточную дозу препарата увеличива-
ют до  100  мг/кг). При герпесвирусных 
инфекциях проводят несколько курсов 
по 10 дней (1–2–3).

Инозин пранобекс изучался у  детей 
в  комплексной терапии ОРВИ, при 
бронхиальной астме, у  больных 
с  атопическим дерматитом  [25–27]. 
Применение инозина пранобекс у ЧБД 
после санации очагов хронической 
инфекции снижало частоту эпизодов 
ОРЗ в 3 раза, частоту рецидивирующе-
го бронхита в  2,3 раза и  хронического 
фарингита — в  2,5  раза. Впоследствии 
у  этих детей значительно сокращался 
прием антибактериальных препара-
тов [27].

Как уже было сказано в  начале ста-
тьи, одними из  основных патогенов 
у  детей с  респираторными заболева-
ниями на сегодняшний день становят-
ся герпес-вирусы, в  лечении которых 
большинство врачей испытывают опре-
деленные трудности. В  этом отноше-
нии инозин пранобекс (Изопринозин) 
в  течение последних лет применяется 
у  больных герпес-вирусами  (герпесом 
1‑го, 2‑го типа, ВЭБ и ЦМВ) [28].

Нами было проведено изучение 
сравнительной эффективности про-
тивовирусных препаратов  (ацикловир, 
Арбидол, иозин пранобекс и  индук-
тора интерферона — циклоферо-
на) у  115  детей с  рецидивирующими 
заболеваниями респираторного трак-
та, у  которых было подтверждено гер-
песвирусное инфицирование (рис. 3). 
В  исследование были включены дети 
от 1 года до 15 лет. Основные диагнозы 
детей представлены в табл. 3.

У большинства ЧБД преоблада-
ли ОРЗ  (46%) и  бронхиты  (38,3%), 
у  которых также имела место и  ЛОР-
патология (44,8%).

Всем детям было проведено сероло-
гическое обследования для подтверж-

дения герпетических (герпес 1-го, 2-го 
типа, ЦМВ, ЭБВ, герпес 6-го типа) 
и  внутриклеточных (хламидийной, 
микоплазменной, токсоплазменной) 
инфекций.

Как видно на  рис.  2, большинство 
детей с  респираторной патологией 
было инфицировано герпес-вирусами 
(ЭБВ — 63,5%, ЦМВ — 59,1%). Меньше 
детей было инфицировано герпес-
вирусами 1-го, 2-го и 6-го  типа (соот-
ветственно 33,9% и  8,7%). Следует 
отметить, что для детей любого возрас-
та характерно было смешанное инфи-
цирование (герпесвирусное + внутри-
клеточное) (рис. 3).

У 58  детей с  рецидивирующими 
заболеваниями респираторного трак-

та герпесвирусной  (смешанной) этио-
логии нами было проведено лечение 
следующими препаратами: ациклови-
ром  (14), арбидолом  (12), изопринози-
ном  (22), циклофероном  (10). Группы 
детей были рандомизированы по  воз-
расту и  основным диагнозам. Выбор 
данных противовирусных препаратов 
был обусловлен выделенными герпес-
вирусами:
• �Изопринозин  (инозин пранобекс) — 

50–100 мг/кг в течение 10 дней;
• �Арбидол — 0,05–0,1  × 4  раза в  тече-

ние 7 дней;
• �Ацикловир — 100  мг × 3  раза — 

7 дней;
• �Циклоферон (меглумина акридонаце-

тат) — 150 мг (по возрасту 1–3 таблетки 

Рис. 2. Частота инфицирования у ЧБД (n = 115)
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в день) по схеме: 1-й, 2-й, 4-й, 6-й, 8-й, 
11-й, 14-й, 17-й, 20-й, 22-й дни.
Результаты проведенного лечения 

нами были оценены через два месяца 
по  динамике серологических показа-
телей (рис. 4).

Как показали проведенные иссле-
дования, лучший результат был полу-
чен при лечении детей Изопринозином 
(эффект составил 77%). При лечении 
другими препаратами он был зна-
чительно ниже: Ацикловир  (50%), 
Арбидол  (33%), Циклоферон  (30%). 
Очевидно, для лечения детей с  гер-
песвирусными и  смешанными инфек-
циями одним из  препаратов выбора 
в  настоящее время следует считать 
инозин пранобекс.

Перспективным с нашей точки зрения 
является применение Изопринозина 
у  детей раннего возраста в  лечении 
различных форм герпесвирусных забо-
леваний, особенно в  связи со  скорым 
появлением суспензионной формы.

Таким образом, острую респиратор-
ную инфекцию на  сегодняшний день 
действительно можно назвать много-
ликой с позиции этиологических фак-
торов. Именно знание последних будет 
определять выбор противовирусной, 
антибактериальной или комбиниро-
ванной терапии. ■
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Рис. 4. Сравнительная эффективность лечения при микстинфицировании (n = 58)
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Одним из  важных методов 
этиопатогенетической тера‑
пии эндотоксикоза и  про‑
филактики его прогресси‑

рования, особенно при острой и хрони‑
ческой гастроэнтерологической патоло‑
гии, является энтеросорбция. Термин 
«энтеросорбция» был предложен еще 
в  начале 90‑х  гг. XX  в. для обозначения 
нового метода сорбционной терапии, 
состоявшего в ежедневном пероральном 
приеме высокоактивных синтетических 
углей сферической грануляции, полу‑
ченных путем пиролитической обработ‑
ки различных полимерных смол [1].

Энтеросорбция — метод, осно‑
ванный на  связывании и  выведе‑
нии из  желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) с  лечебной или профилактиче‑
ской целью эндогенных и  экзогенных 
веществ, надмолекулярных структур 
и клеток, относится к наиболее древним 
методам эфферентной терапии. Такие 
известные врачеватели, как Гиппократ 
и  Авиценна, считали очищение орга‑
низма залогом здоровья и долгой жизни. 
И  сегодня энтеросорбенты являются 
обязательным компонентом комплекс‑
ной терапии различных патологических 
состояний, сопровождающихся эндо‑
токсикозом. Энтеросорбенты — это 
препараты различной структуры, обла‑
дающие при приеме внутрь как прямым, 
так и опосредованным действием [2, 3].

К прямым относится детоксицирую‑
щее действие энтеросорбентов в  отно‑
шении различных токсических веществ 
и  метаболитов, в  том числе сорбция 
и  элиминация из  ЖКТ токсических 
продуктов обмена (индол, скатол и др.), 

биологически активных веществ (гиста‑
мин, серотонин и  др.), продуктов вос‑
палительного процесса в  кишечни‑
ке, патогенных бактерий и  вирусов, 
бактериальных токсинов, газов и  др. 
Энтеросорбенты, связывая токсиче‑
ские вещества в  просвете кишечника, 
прерывают процессы их резорбции, 
рециркуляции в организме и тем самым 
оказывают опосредованный клиниче‑
ский эффект. Опосредованный эффект 
энтеросорбции обусловлен предотвра‑
щением или ослаблением клинических 
проявлений эндотоксикоза, в том числе 
симптомов интоксикации и  токсикоза, 
способностью энтеросорбентов под‑
держивать нормальный микробиоце‑
ноз кишечника, что ведет к улучшению 
пищеварения в тонком кишечнике, нор‑
мализации моторной и  эвакуаторной 
функции, восстановлению целостности 
и  проницаемости слизистых оболочек 
кишечника, повышению метаболиче‑
ской активности энтероцитов, кото‑
рые по мощности систем детоксикации 
и биотрансформации субстратов в сово‑
купности не уступают печени. Кроме 
того, детоксикация организма с  помо‑
щью энтеросорбции положительно 
влияет на  функциональное состояние 
иммунной системы [1, 2, 4]. Таким обра‑
зом, энтеросорбция уменьшает токси‑
ческую нагрузку на  органы выделения, 
в  первую очередь на  печень и  почки. 
Кроме этого, энтеросорбенты, оставаясь 
в пределах ЖКТ и не имея собственной 
фармакодинамики, оказывают мощное 
системное  (дистантное) воздействие 
на  организм — устраняют нарушения 
липидного обмена, подавляют элемен‑
ты системной воспалительной реакции, 
способствуют компенсации и  улуч‑
шают функцию внутренних органов. 
Механизмы лечебного действия энтеро‑

сорбции до сих пор продолжают обсуж‑
даться. Так, в  основе метода сорбци‑
онной детоксикации организма лежат 
научно обоснованные четыре механиз‑
ма снижения системной концентрации 
токсических веществ и  метаболитов. 
Первый механизм предполагает возмож‑
ность обратного пассажа токсических 
веществ из крови в кишечник с дальней‑
шим их связыванием на сорбентах (схо‑
ден с  механизмом кишечного диализа). 
Второй — сводится к очистке пищевари‑
тельных соков ЖКТ, содержащих значи‑
тельное количество токсичных веществ. 
Третий — заключается в  модификации 
липидного и  аминокислотного спек‑
тров кишечного содержимого  (за  счет 
избирательного поглощения сорбентом 
свободных жирных кислот). Четвертый 
механизм сводится к  удалению токси‑
ческих веществ, образующихся в самом 
кишечнике, и  снижению тем самым 
функциональной нагрузки на  печень, 
что позволяет более полно использо‑
вать ее детоксикационный потенциал 
для смягчения проявлений системного 
токсикоза.

В основу классификации современных 
энтеросорбентов положено несколько 
принципов: лекарственная форма (поро‑
шок, таблетки, капсулы, пасты и  др.), 
структура, природа материала  (помимо 
синтетических материалов для энте‑
росорбции могут использоваться при‑
родные полимеры на  основе лигнина, 
хитина, целлюлозы, глин  (алюмосили‑
каты, цеолиты и др.)), а также вид взаи‑
модействия между сорбирующим мате‑
риалом (сорбентом) и связанным веще‑
ством  (сорбатом). Процессы сорбции 
осуществляются четырьмя основными 
путями: адсорбция, абсорбция, ионо‑
обмен и  комплексообразование  [2, 3]. 
Адсорбция — процесс взаимодействия 
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между сорбентом и  сорбатом, проте‑
кающий на  границе раздела сред  (жид‑
кости и  поверхности сорбента) за  счет 
физических или химических процессов. 
Адсорбенты имеют пористую структу‑
ру. Происходит накопление и  фикса‑
ция в  порах адсорбента сорбируемых 
веществ, растворенных в  жидкостях, 
что ведет к  снижению их концентра‑
ции в  окружающей среде. Связывание 
адсорбата, ограниченное удельной 
сорбционной емкостью используемого 
сорбента, является динамически равно‑
весным процессом. Абсорбция — про‑
цесс поглощения сорбата всем объемом 
сорбента  (абсорбента). В  качестве сор‑
бента выступает жидкость, и  процесс 
взаимодействия является по  сути рас‑
творением вещества. Интенсивность 
абсорбции лимитируется растворимо‑
стью вещества. Клинический эффект 
процесса абсорбции при гастроинте‑
стинальной детоксикации и  метабо‑
лической коррекции прослеживается, 

если растворитель не всасывается или 
после введения через короткий пери‑
од времени жидкость выводится через 
зонд. Ионообмен — процесс замещения 
ионов на поверхности сорбента ионами 
сорбата. Проявлением ионообмена при 
энтеросорбции можно назвать регули‑
рование уровня в  крови желчных кис‑
лот, фосфатов, калия, кальция и  дру‑
гих ионов. Комплексообразование рас‑
пространено в  живой природе. За  счет 
образования комплексов осуществляют‑
ся нейтрализация, транспорт и  выведе‑
ние из организма многих веществ (анти‑
генов, билирубина, многих ксенобио‑
тиков и  др.). Комплексообразующий 
реагент — это молекула или ион, обра‑
зующие устойчивые связи с  лигандом. 
Образующийся комплекс может быть 
как растворимым, так и  нераствори‑
мым в  жидкости. Среди существующих 
медикаментозных средств важное место 
занимают комплексообразующие реа‑
генты, взаимодействующие с ядами.

По химической структуре энтеро‑
сорбенты можно разделить на  несколь‑
ко групп: углеродные энтеросорбенты 
(активированный уголь: Карболонг, 
Карбовит, Карбосфер и  др.); энте‑
росорбенты на  основе природных 
и  синтетических смол, синтетиче‑
ских полимеров и  неперевариваемых 
липидов  (Холестирамин, Холестид, 
Холезивилам и  др.); кремнийсодер‑
жащие энтеросорбенты  (Энтеросгель, 
Смекта, Неосмектин, полисорб, белая 
глина и  др.); природные органические 
на  основе пищевых волокон, гидролиз‑
ного лигнина, хитина, пектинов и  аль‑
гинатов (микрокристаллическая целлю‑
лоза (МКЦ), Полифепан, Альгисорб, 
Фильтрум-СТИ и  др.); комбинирован‑
ные энтеросорбенты, имеющие в соста‑
ве два и  более типов вышеуказанных 
сорбентов или дополнительных компо‑
нентов  (витамина С, ферментов, про‑
биотиков, фруктоолигосахаридов, лак‑
тулозы и  др.), расширяющих спектр 
лечебного или профилактического дей‑
ствия энтеросорбента  (Энтеросорбент 
СУМС-1, Ультрасорб, Энтегнин-Н, 
Лактофильтрум, Рекицен-РД, Белый 
уголь, Эубикор, Фильтрум-Сафари 
и др.).

Энтеросорбция при инфекционных 
заболеваниях является патогенетиче‑
ски обоснованным способом терапии. 
Энтеросорбенты успешно используют‑
ся не только в  качестве патогенетиче‑
ской, но  и  этиотропной моно- и  ком‑
бинированной терапии при кишеч‑
ных инфекциях. Это особенно важно 
в  связи с  ростом полирезистентности 
микроорганизмов к  антибиотикам 
и химиопрепаратам. Сорбенты способ‑
ны поглощать эндо- и  экзотоксины, 
фиксировать и  элиминировать воз‑
будителей бактериальной и  вирусной 
природы  (рис.  1). Дополнительная 
сорбция токсических продуктов вос‑
паления и  нарушенного пищеваре‑
ния может существенно уменьшить 
проявления эндотоксикоза и, соот‑
ветственно, клинических синдромов 
интоксикации и  токсикоза, диарей‑
ного синдрома. Можно предполагать, 
что использование энтеросорбентов 
в  терапии острых кишечных инфек‑
ций (ОКИ) с первых дней заболевания 
за счет сорбции экзотоксинов патоген‑
ных бактерий  (например, некроток‑
сина клостридий, шига-токсина энте‑
рогеморрагических эшерихий и  др.) 
может предупредить развитие тяжелых 
осложнений  (язвенно-некротического 
процесса в  кишечнике, гемолитико-
уремического синдрома и др.).

Рис. 1. Схема патогенеза ОКИ (этиотропное и патогенетическое действие)
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В многочисленных клинических 
исследованиях установлено, что при 
ОКИ инвазивного типа диареи  (шигел‑
лез, сальмонеллез и  др.), в  патогенезе 
которых особое значение имеют адге‑
зия, цитотоксическое действие возбуди‑
телей и  эндотоксикоз, энтеросорбенты, 
в отличие от антибактериальных препа‑
ратов, оказывают быстрый и  выражен‑
ный дезинтоксикационный, гипотерми‑
ческий и  антидиарейный клинический 
эффект [5–7]. При этом за счет сорбции 
и элиминации из кишечника конкурент‑
ной патогенной и  условно-патогенной 
микрофлоры  (УПМ) энтеросорбенты 
не оказывают отрицательного воздей‑
ствия на  микробиоценоз кишечника. 
Клиническая эффективность некоторых 
энтеросорбентов при легких и среднетя‑
желых формах ОКИ не уступает широко 
используемым в  клинической практике 
антибактериальным препаратам  (фура‑
золидон, гентамицин, цефтриаксон 
и  др.)  [8–10], следовательно, энтеро‑
сорбенты могут быть использованы 
и  как средства этиотропной монотера‑
пии. Комбинированное использование 
в лечении ОКИ энтеросорбентов с анти‑
бактериальными препаратами или про‑
биотиками с  первых дней заболевания 
существенно повышает клиническую 
и  санирующую эффективность прово‑
димой терапии [7, 11, 12].

Аналогичные результаты были полу‑
чены и  в  наших исследованиях  [13] 
при включении в  состав комплексной 
терапии ОКИ инвазивного типа диареи 
энтеросорбента Фильтрум-СТИ. Под 
нашим наблюдением находилось 
60  больных легкими  (12) и  среднетя‑
желыми  (48) формами ОКИ в  возрасте 
от  1  года до  14  лет, из  них 40  больных 
в  составе комплексной терапии полу‑
чали энтеросорбент Фильтрум-СТИ 
как средство этиотропной монотера‑
пии  (20) или в  комбинации с  фуразо‑
лидоном  (20). Этиологический диагноз 
был расшифрован у  19  (31,7%) боль‑
ных: шигеллез Зонне и  Флекснера — 
у  8, сальмонеллез — у  6  и  у  5  больных 
этиологическим фактором были пред‑
ставители УПМ  (синегнойная палочка, 
кампилобактер и протей). Установлено, 
что «этиотропная» монотерапия энтеро‑
сорбентом является более эффективной, 
чем лечение фуразолидоном, и  суще‑
ственно повышается при их совместном 
использовании в  лечении среднетяже‑
лых форм ОКИ бактериальной этиоло‑
гии инвазивного типа диареи (рис. 2).

Анализ темпа регресса ведущих клини‑
ческих синдромов ОКИ у детей по дням 
от  начала этиотропной комбинирован‑

ной терапии показал, что в  первые три 
дня лечения по  схеме «фуразолидон + 
энтеросорбент» симптомы инфекци‑
онного токсикоза (вялость, снижен‑
ный аппетит, лихорадка и др.) исчезали 
значительно быстрее, чем при лечении 
только фуразолидоном. В  группе боль‑
ных, получавших комбинированную 
этиотропную терапию, уже на  2‑й день 
симптомы инфекционного токсикоза 
исчезли у  50%, а  на  3‑й день — у  90% 
больных, при монотерапии фуразо‑
лидоном — лишь у  20% и  50% детей 
соответственно. Средняя продолжи‑
тельность симптомов инфекционно‑
го токсикоза в  группе больных, полу‑
чавших комбинированную терапию, 
составила 2,6 ± 0,2  дня, а  при моноте‑
рапии фуразолидоном — 3,5 ± 0,2  дня 
(р < 0,001). Помимо быстрого и доволь‑
но выраженного дезинтоксикационно‑
го клинического эффекта при лечении 
ОКИ у  детей по  схеме «фуразолидон 
+ энтеросорбент» нормализация стула 
и  клиническое выздоровление проис‑
ходят в  более ранние сроки, чем при 
монотерапии фуразолидоном. Так, уже 
на  2‑й день лечения с  использованием 
энтеросорбента у 35%, а на 3‑й — у 75% 
детей наступила полная нормализация 
стула и  клиническое выздоровление, 
в то время как при лечении только фура‑
золидоном клиническое выздоровление 
в эти сроки наступило только у 5% и 35% 
детей соответственно. Средняя продол‑
жительность диарейного синдрома при 
комбинированной терапии составила 

2,9 ± 0,24 дня, а при монотерапии фура‑
золидоном — 4,9 ± 0,4  дня (р < 0,001). 
Существенно повышалась и  санирую‑
щая эффективность комбинированной 
терапии: повторного высева возбудите‑
лей ОКИ мы не наблюдали, в  то  время 
как при монотерапии фуразолидоном 
в  33% случаев по  окончании 5‑дневно‑
го курса имел место повторный высев 
сальмонелл и  синегнойной палочки. 
Высокая антибактериальная активность 
энтеросорбентов не только способствует 
санации ЖКТ от патогенов, но и может 
оказывать опосредованное иммуномо‑
дулирующее действие за  счет детокси‑
кации и  предупреждения антигенной 
перегрузки иммунной системы, что соз‑
дает благоприятные условия для купи‑
рования инфекционного процесса.

Этиотропное лечение вирусных диа‑
рей остается нерешенной проблемой. 
В  настоящее время в  качестве средств 
этиотропной терапии используют‑
ся специфические иммуноглобулины, 
индукторы интерферона и  препара‑
ты с  иммуномодулирующим действи‑
ем, а  для этиопатогенетической тера‑
пии — пробиотики и  энтеросорбенты. 
Этиотропное действие энтеросорбен‑
тов при вирусных диареях обусловлено 
их способностью к  сорбции и  элими‑
нации из  кишечника вирусов, а  также 
сопутствующей УПМ. Помимо сорбции 
и  элиминации рота- и  других вирусов, 
такие энтеросорбенты, как смектит 
диоктаэдрический, полиметилсилоксана 
полигидрат и на основе лигнина гидро‑

Рис. 2. �Клиническая эффективность энтеросорбента Фильтрум-СТИ в лечении 
среднетяжелых форм ОКИ инвазивного типа диареи у детей (n = 60)
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лизного  (Фильтрум, Лактофильтрум 
Фильтрум-Сафари), ограничивают про‑
никновение последних через защитный 
слизистый барьер кишечника, преду‑
преждают развитие лактазной недо‑
статочности за  счет сорбции избытка 
дисахаридов; сорбируют газы, купируя 
тем самым явления метеоризма и  свя‑
занные с ним абдоминальные боли; нор‑
мализуют всасывание воды и  электро‑
литов, а  также количественный и  каче‑
ственный состав микрофлоры кишечни‑
ка; оказывают выраженный дезинтокси‑
кационный и  антидиарейный клиниче‑
ский эффект.

При выборе энтеросорбента для 
включения его в  состав комплексной 
терапии ОКИ вирусной и  вирусно-
бактериальной этиологии необходимо 
учитывать наличие у  препарата спо‑
собности к  адсорбции или абсорбции 
и  элиминации патогенных бактерий 
и  вирусов. Необходимым условием 
повышения терапевтической эффек‑
тивности является назначение энтеро‑
сорбентов как можно в  более ранние 
сроки болезни. Использование их в 1‑й 
день болезни значительно улучшает 
исход заболевания, особенно у  детей 
раннего возраста, и  может оказывать 
«обрывающее» действие на  течение 
вирусной диареи. По  данным литера‑
туры, большинство публикаций по изу‑
чению клинической эффективности 
энтеросорбентов в  составе комплекс‑
ной терапии ОКИ вирусной этиоло‑
гии у детей касаются в основном таких 
энтеросорбентов, как смектит диокта
эдрический [14–17].

В последние годы особое внима‑
ние уделяется разработке и  внедре‑
нию в  клиническую практику комби‑
нированных  (комплексных) энтеро‑
сорбентов, в  состав которых помимо 
сорбента введены дополнительные 
компоненты, расширяющие их спектр 
лечебного и  профилактического дей‑
ствия: Энтегнин-Н  (лигнин + аскор‑
биновая кислота), Рекицен-РД  (пектин 
+ комплекс витаминов и  микроэле‑
ментов, незаменимые аминокислоты 
и винные дрожжи — Saccharomyces vini), 
Белый уголь (диоксид кремния + микро‑
кристаллическая целлюлоза), Альгилоза 
кальция  (альгиновая кислота + клет‑
чатка и  кальций), Лактофильтрум  (лиг‑
нин + лактулоза), Экстралакт содержит 
активированный комплекс биополиме‑
ров (целлюлозу, гемицеллюлозу, пектин 
и лигнин), ферменты (протеазу и липа‑
зу), бактерии  (Lactobacillus acidophilus) 
и комплекс витаминов) и др.

Заслуживает внимания также новый 
отечественный комбинированный энте‑
росорбент Фильтрум-Сафари (жева‑
тельные пастилки) — комплексный 
препарат природного происхождения, 
зарегистрирован в РФ как биологически 
активная добавка к  пище. Соединяет 
в себе свойства энтеросорбента и преби‑
отика благодаря содержанию в нем лиг‑
нина, известного своими сорбционны‑
ми и  детоксикационными свойствами, 
и  пребиотика — фруктоолигосахарида, 
способствующего восстановлению коли‑
чественного и  качественного состава 
собственной микрофлоры кишечника, 
то есть ее основных функций. Препарат 

специально создан для детей, приятен 
на  вкус, выпускается в  виде пастилок 
со  вкусом шоколада или лесных ягод, 
гипоаллергенный.

Клиническая и  санирующая эффек‑
тивность энтеросорбента Фильтрум-
Сафари была изучена нами у  45  боль‑
ных среднетяжелыми формами 
гастроэнтеритов осмотического типа 
диареи в  возрасте от  3 до  13  лет. 
Вирусная (рота- и норовирусная) этио‑
логия заболевания была подтверждена 
методом реакции латекс-агглютинации 
и полимеразной цепной реакции в 82% 
случаев. Из  них 30  больных получа‑
ли энтеросорбент в  составе базисной 
терапии (диета, оральная регидратация, 
ферменты и  симптоматические сред‑
ства) 3–5‑дневным курсом. В  группе 
больных, получавших энтеросорбент, 
уже на  2‑й день лечения более чем 
в  половине случаев  (у  60%), а  на  3‑й 
день у  всех больных  (100%) полно‑
стью исчезли симптомы интоксикации 
и  эксикоза, в  то  время как в  группе 
больных (n = 15), получавших только 
базисную терапию, — лишь в 20% и 87% 
случаев соответственно. Важно, что 
включение в состав комплексной тера‑
пии энтеросорбента оказывало также 
быстрый и  выраженный гипотермиче‑
ский эффект: уже в  1‑й день лечения 
у 60%, а к концу вторых суток практи‑
чески у всех пациентов (97%) нормали‑
зовалась температура тела, а  в  группе 
сравнения — в 7% и 53% случаях соот‑
ветственно. Более выраженными в пер‑
вые 2–3  дня от  начала лечения были 
различия и  в  динамике нормализации 
частоты и  характера стула. Уже на  2‑й 
день лечения энтеросорбентом норма‑
лизация частоты и  характера стула и, 
соответственно, клиническое выздо‑
ровление имело место у  47% больных, 
а на 3‑й день — в 80% случаев, в то время 
как в  группе сравнения лишь в  13% 
и  33% случаев соответственно  (рис.  3). 
Средняя продолжительность диарейно‑
го синдрома сократилась с 3,8 ± 0,2 дня 
при базисной терапии до  2,6 ± 0,1  дня 
в  группе больных, получавших энте‑
росорбент  (р < 0,001). Санация орга‑
низма от вирусов на 4–5 дни от начала 
лечения в группе больных, получавших 
только базисную терапию, имела место 
в 27%, в то время как в группе больных, 
получавших энтеросорбент, — в  53% 
случаев. Таким образом, помимо выра‑
женного дезинтоксикационного, гипо‑
термического и антидиарейного клини‑
ческого эффекта новый энтеросорбент 
Фильтрум-Сафари при вирусных диа‑
реях обладает этиотропным противо‑

Рис. 3. �Клиническая эффективность энтеросорбента Фильтрум-Сафари в составе 
комплексной терапии среднетяжелых форм ОКИ вирусной этиологии (n = 45)
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вирусным действием и  может быть 
использован как эффективное средство 
этиопатогенетической терапии.

Область применения энтеросорбен‑
тов постоянно расширяется. Некоторые 
из них выводят радионуклиды и эффек‑
тивны при лучевом и термическом пора‑
жении, что перспективно для исполь‑
зования их с  профилактической целью 
в  условиях неблагополучной экологи‑
ческой обстановки. При пищевых ток‑
сикоинфекциях  (например, ботулизме), 
а  также отравлениях лекарствами, гри‑
бами, химическими и другими вещества‑
ми целесообразно использование корот‑
ким курсом пористых энтеросорбентов, 
созданных на  основе гранулированных 
активированных углей, отличающих‑
ся высокой способностью к  адсорбции 
и фиксации, а также волокнистых углей.

При вирусных гепатитах эффек‑
тивными являются энтеросорбенты, 
которые способны связывать желчные 
кислоты, холестерин, билирубин, что 
является показанием для их применения 
при синдроме холестаза. При хрониче‑
ских заболеваниях печени положитель‑
ное действие энтеросорбентов может 
быть обусловлено и их взаимодействием 
с  желчными кислотами. Наибольший 
эффект достигается при сочетании 

дренирования желчевыводящих путей 
со стимуляцией желчеотделения и при‑
менением селективных энтеросорбен‑
тов  (например, холестирамина). При 
таких заболеваниях ЖКТ, как язвенная 
болезнь желудка, энтероколит, панкреа‑
тит, синдром мальабсорбции, гастрит 
и  другие, энтеросорбция используется 
в комплексе лечения как метод детокси‑
кации и цитопротекции [18–20].

Энтеросорбенты способствуют более 
быстрой регенерации язв и  эрозий, 
уменьшению воспалительного про‑
цесса, исчезновению болей в  животе, 
метеоризма и  прекращению диспепси‑
ческих явлений. Прием энтеросорбен‑
тов при неспецифическом язвенном 
колите приводит к  снижению болевого 
синдрома, уменьшению вздутия живо‑
та, нормализации стула, исчезновению 
гемоколита, что сопровождается вос‑
становлением целостности и  прони‑
цаемости слизистых оболочек толстой 
кишки. Однако лучший положительный 
клинический эффект при гастроэнтеро‑
логических заболеваниях  (холецистит, 
панкреатит, гастродуоденит) наблюдает‑
ся при использовании энтеросорбентов 
в  комбинации с  поликомпонентными 
ферментами, что приводит к удлинению 
периода ремиссии заболевания.

К особенностям терапии энтеросорбен‑
тами следует отнести то, что их не следует 
совмещать с  другими медикаментами — 
интервал между их приемами должен 
быть не менее 1,5–2  ч. Отрицательным 
фактором, особенно угольных сорбентов, 
является сорбция витаминов, минераль‑
ных солей и  других полезных веществ, 
а  также неспецифическая сорбция фер‑
ментов  (пепсина, трипсина, амилазы), 
что требует коррекции заместительной 
терапии ферментными препаратами. 
Кроме того, угольные энтеросорбенты 
могут оказывать повреждающее действие 
на слизистую, и их не следует длительно 
использовать при наличии эрозивного 
или язвенного процесса в ЖКТ. В связи 
с  этим необходимо строго соблюдать 
рекомендованные инструкцией показа‑
ния, противопоказания и продолжитель‑
ность курса лечения, который в  боль‑
шинстве случаев не превышает 3–5 дней. 
Клинический эффект энтеросорбентов 
зависит от своевременности их назначе‑
ния — чем раньше назначается препарат, 
тем выше коэффициент сорбции и  кли‑
нический эффект. Энтеросорбентные 
препараты целесообразно применять как 
на догоспитальном этапе, так и в услови‑
ях стационара в комплексе терапевтиче‑
ских мероприятий. ■
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Д и на м и к а к л и н и ко-
лабораторных проявлений 
ювенильного ревматоид-
ного артрита (ЮРА) — одна 

из  широко обсуждаемых проблем 
ревматологии, актуальность которой 
определяют два основных аспекта — 
особенности течения заболевания 
у  детей с  различными вариантами 
дебюта и  эффективность различных 
подходов базисной терапии.

Результаты ретроспективных иссле-
дований ЮРА отражают дискусси-
онные мнения авторов о  возрастной 
эволюции болезни — число боль-
ных с  непрерывным прогрессирова-
нием заболевания варьирует от  33% 
до  75%, некоторые исследователи счи-
тают, что только 10–20% пациентов 
имеют серьезные нарушения трудо-
способности и  у  большинства детей 
заболевание имеет благоприятное 
течение [1–4]. В то же время в литера-
туре представлена и  негативная дина-
мика течения ЮРА — развитие грубо-
го функционального дефицита в  30% 
случаев и  инвалидности — у  51,5% 
больных с  различными вариантами 
дебюта [5, 6].

Клинический полиморфизм течения 
различных вариантов ЮРА позволил 
даже высказать предположение о нозо-
логической гетерогенности различных 
форм болезни. Так, олигоартикуляр-
ный вариант с  благоприятным тече-

нием имеет настолько выраженные 
отличия от других вариантов ЮРА, что 
рассматривается как отдельное забо-
левание  [6]. В  ряде работ обсуждается 
предположение о  том, что на  течение 
заболевания оказывают влияние воз-
раст и характер дебюта [5, 7, 8].

Длительное наблюдение больных 
установило, что важнейшим факто-
ром, определяющим тяжесть состоя-
ния, выраженность костной деструк-
ции и  прогрессирование суставного 
синдрома, является активность забо-
левания  [6, 8]. Тем не менее, динами-
ка ведущих клинических проявлений 
с  учетом активности у  детей с  ЮРА 
до сих пор не рассматривалась. Кроме 
того, если для определения функ-
циональной способности пациентов 
в последнее время в практику ревмато-
лога входят стандартизованные опро-
сники, то  унифицированный способ 
количественной оценки активности 
заболевания у детей пока не принят.

С целью исследования особенностей 
клинической динамики ЮРА в  зави-
симости от  активности заболевания 
и  определения диагностической цен-
ности количественного критерия 
активности DAS4  проведено трехлет-
нее наблюдение с  ретроспективной 
оценкой дебюта у 94 пациентов.

Диагноз ЮРА устанавливался при 
наличии артрита у  ребенка моложе 
16 лет, сохранявшегося более 12 недель, 
с  симметричным поражением суста-
вов конечностей, вовлечением мелких 
суставов кистей, а также при развитии 
картины системного артрита — лихо-

радки, артралгий  (артрита) и  макуло-
папулезной сыпи.

Критериями включения были нали-
чие ЮРА и  согласие пациента  (его 
родителей) принять участие в  иссле-
довании. Критерии исключения, соот-
ветственно, составили: хронические 
артриты, не соответствующие диа-
гностическим признакам ЮРА, отказ 
пациента или его семьи от  участия 
в исследовании.

Все больные были разделены на три 
группы в  соответствии с  общеприня-
тыми признаками активности ЮРА. 
Первая степень активности заболева-
ния установлена у  больных с  пораже-
нием не более 4  суставов, минималь-
ными значениями СОЭ — до 20 мм/час, 
нормальным уровнем С-реактивного 
белка (СРБ) и  IgG; вторая степень 
документирована при интермитти-
рующем течении артрита и  значениях 
СОЭ не более 40  мм/час, погранич-
но повышенных СРБ, IgG; третья сте-
пень регистрировалась при наличии 
системных проявлений артрита, боль-
шого количества припухших и  болез-
ненных суставов, длительности утрен-
ней скованности более часа и высокой 
иммунологической и  гуморальной 
активности — высокие значения СРБ, 
IgG и/или положительный РФ, СОЭ > 
40 мм/час.

Количественный показатель актив-
ности заболевания DAS4  определялся 
по формуле:

DAS4 (4 параметра) = 0,53938 × 
sqrt (СИР) + 0,06465 × (ЧПС44) + 

0,33 × ln (СОЭ) + 0,224, где 
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СИР — суставной индекс Ричи, опре-
деляющий число болезненных суставов 
и степень болезненности;

ЧПС — число припухших суставов;
СОЭ — скорость оседания эритро-

цитов.
Оценка диагностической значимо-

сти DAS4 проводилось с помощью рас-
чета чувствительности и  специфично-
сти показателя по формулам:

Se (чувствительность) = а/(а + с) 
Sp (специфичность) = d/(b + d), где 

а — число истинно положительных 
результатов; b — число ложно положи-
тельных результатов; с — число ложно 
отрицательных результатов; d — число 
истинно отрицательных результатов.

Течение ЮРА определялось по дина-
мике показателя активности забо-
левания  (DAS4), суставного синдро-
ма (по  числу и  характеру поражения 
суставов), формированию функцио-
нальной недостаточности  (по  дан-
ным модифицированного опросника 
CHAQ — the Childhood Health Assessment 
Questionnaire). Клиника дебюта оцени-
валась в  первые 3–6  месяцев болезни, 
динамика ЮРА определялась в период 
от начала 3‑го года (условно по оконча-
нии этапа «раннего» артрита) до 10 лет 
стажа болезни  (медиана равна 4  годам 
1 месяцу, 25‑й и 75‑й центили — соот-
ветственно 2 годам 10 месяцам и 6 годам 
8 месяцам).

Статистическая обработка данных 
проводилась с  помощью программы 
Statistica 8.0. Оценка достоверности 
различий между показателями дебю-
та и  характеристиками течения ЮРА 
в  группах осуществлялась с  помощью 
критерия Вилкоксона.

Дебют болезни был документирован 
в период с 1999 по 2009 гг., следователь-
но, стаж болезни детей в период форми-
рования групп составил от 2 до 10 лет.

В группе больных с  минимальной 
степенью активности  (5  мальчиков, 

15  девочек, средний возраст дебю-
та Ме — 10  лет, 25‑й и  75‑й центи-
ли — 7,5  и  13  лет) анализ клиниче-
ских симптомов дебюта выявил, что 
у  всех пациентов отмечался олигоар-
трит, причем у  мальчиков отмечались 
изолированные гонартриты, у  девочек 
синовит ограничивался поражением 
1–3  суставов — как правило, одного 
или обоих коленных, голеностопных, 
лучезапястных в  сочетании с  одним 
пястно-  (плюснефаланговым) или 
межфаланговым суставом (рис.).

В данной группе базисная терапия 
применялась только у  60% больных 
и  назначалась относительно поздно — 
через 6–8  месяцев с  момента начала 
болезни, была представлена приемом 
метотрексата в  дозе 7,5–12,5  мг/м2 
в  неделю, в  одном случае метотрексат 
вводился парентерально  (внутримы-
шечно, в  дозе 25  мг/м2), так как отме-
чался выраженный персистирующий 
синовит коленного сустава при отсут-
ствии гуморальных признаков актив-
ности. У  остальных детей отмечалась 
относительно низкая комплаентность 
по  отношению к  базисной терапии 
ввиду нетяжелого течения артрита 
и преимущественное применение сим-
птоматической терапии — периодиче-
ский прием пероральных нестероид-
ных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) и применение препаратов 
местного действия.

В динамике у  больных с  мини-
мальной активностью (средний воз-
раст Ме 13  лет, 25‑й и  75‑й центи-
ли 10,5  и  16,3  года) в  трех случаях 
(15%) отмечалась стойкая клинико-
лабораторная ремиссия, остальные 
продолжали наблюдаться с  прежними 
проявлениями интермиттирующе-
го синовита одного-трех суставов при 
минимальной гуморальной и  имму-
нологической активности болезни. 
Рентгенологические изменения в  виде 

остеопороза эпифизов вовлеченных 
суставов отмечались в 15% случаев.

У пациентов с 2‑й степенью активно-
сти (39 больных, 8 мальчиков и 31 девоч-
ка, средний возраст дебюта Ме — 9 лет, 
25‑й, 75‑й центили — 4  и  16  лет соот-
ветственно) в начале заболевания пре-
обладал олигоартрит — то есть пораже-
ние преимущественно крупных и мел-
ких суставов верхних и/или нижних 
конечностей, у  мальчиков — с  сим-
птомами энтезитов и  в  последующем 
сакроилеита у  4  человек, что позволи-
ло поставить диагноз «анкилозирую-
щий спондилоартрит». У  двух девочек 
с  невысокой активностью  (5% груп-
пы) в  первые полгода помимо колен-
ных и голеностопных были вовлечены 
мелкие суставы кистей, стоп, шейного 
отдела позвоночника, что позволило 
трактовать диагноз как полиартрит.

Базисная терапия в  данной группе 
назначалась сразу после постановки 
диагноза, монотерапию метотрексатом 
в  дозе 10–15  мг/м2 в  неделю в  соче-
тании с  симптоматическим лечением 
НПВП получали 20  детей, то  есть 51% 
пациентов; у  семи детей  (18%) с  рас-
пространившимся артритом и  ростом 
активности болезни проводились 
повторные курсы плазмафереза в ком-
бинации с  пульс-терапией метил-
преднизолоном с  целью снижения 
активности заболевания. Остальные 
19  больных  (49%), в  том числе все 
дети с  распространившимся артри-
том (43%), получали комбинирован-
ную базисную терапию метотрексатом 
и  Сандиммуном Неоралом или суль-
фасалазином в  средних терапевтиче-
ских дозах.

Спустя в  среднем 4  года от  начала 
болезни (Ме возраста — 13,5  лет, 25‑й 
и  75‑й центили соответственно — 8 
и  17  лет) у  57% детей сохранялся оли-
гоартритический вариант ЮРА в  виде 
персистирующего артрита 1–3  суста-
вов. У 43% пациентов заболевание при-
няло черты полиартрита, то  есть рас-
ценивалось как распространившийся 
артрит, у  5  больных  (12,8%) артрит 
сопровождался формированием увеи-
тов и у одной девочки — иридоциклита 
с  развитием слепоты. Деструктивные 
изменения в  костной и  хрящевой 
ткани выявлены у 11 человек (28%).

У больных с  3‑й степенью актив-
ности  (35  детей, из  них 9  мальчиков, 
26  девочек, средний возраст дебю-
та — Ме 5  лет, 25‑й и  75‑й центили 
3,25 и 10 лет соответственно) у 7 боль-
ных  (21%) в  начале болезни отмечался 
олигоартрит, у  15  детей  (42%) — поли-

Рис. �Динамика распределения клинических форм ЮРА в группах с разной степенью 
активности болезни (в процентах). 1 — распределение клинических форм ЮРА 
в дебюте, 2 — распределение в динамике
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артрит и  у  13  человек  (37%) — систем-
ный дебют ЮРА (из них у двоих детей 
клиника соответствовала синдрому 
Стилла, у  11 — субсепсису Висслера–
Фанкони).

Пациенты данной группы представ-
ляли наибольшую сложность в  дости-
жении эффективности терапии и прош-
ли этапы монотерапии метотрексатом 
12,5–25  мг/нед, или Циклофосфаном 
(двое детей), или Лейкераном  (один 
пациент). Все больные с  системным 
вариантом ЮРА и  дети с  полиартри-
том получали пульс-терапию метил-
преднизолоном  (до  50  мг/кг) и  мето-
трексатом (30 мг/м2). Неэффективность 
базисной монотерапии, непрерывное 
прогрессирование болезни послужи-
ли поводом для применения комби-
нированного лечения метотрексатом 
и  сульфасалазином  (или метотрекса-
том до  25–30  мг/м2 в  неделю внутри-
мышечно и  Сандиммуном Неоралом 
4–5 мг/кг/сутки, у одного ребенка при-
менялся лефлуномид), что соответсвует 
клиническим рекомендациями экспер-
тов ассоциации ревматологов [8–10].

Отсутствие эффекта на данном этапе 
терапии при агрессивном течении 
болезни стало показанием к  назна-
чению в  качестве базиса препаратов 
из  группы биологических агентов, 
соответствующих наиболее совре-
менным принципам лечения детей 
с ЮРА [8, 9].

В период позднего артрита  (Ме воз-
раста — 10 лет, 25‑й и 75‑й квартили — 
8 и 14,5 лет) у 9 детей (26%) произошла 
трансформация системного дебюта 
в  полиартритический вариант ЮРА, 
все больные были девочки с  началом 
болезни до  5  лет, у  всех сформиро-
валась «ревматоидная» кисть, пора-
жение шейного отдела позвоночника 
и тазобедренных суставов. Вовлечение 
в  процесс крупных суставов — пле-
чевых и  тазобедренных — отмечено 
у  7  детей (20% больных), тотальное 
поражение суставов — у  троих чело-
век (8,6%). Признаки рецидивирующе-
го системного процесса сохранялись 
только у 4 детей (11%), в подавляющем 
большинстве случаев  (89% больных 
из группы с 3‑й степенью активности) 
развился полиартритический вариант 
болезни с  формированием мышеч-
ной атрофии и  контрактур смешан-
ного  (болевого и  фиброзного) проис-
хождения. У  40% больных отмечались 
выраженные деструктивные измене-
ния, у 14% пациентов сформировались 
классические рентгенологические 
изменения IV стадии — подвывихи 

мелких суставов, анкилозы, ульнарная 
девиация пальцев кистей и  выражен-
ная потеря костной массы.

В целом анализ динамики клиниче-
ских проявлений артрита установил, что 
в динамике общее число больных с поли-
артритическим вариантом ЮРА соста-
вило 50% из  94  больных. Полученные 
нами данные отличаются от литератур-
ных по причине того, что анализирова-
лась сплошная выборка пациентов спе-
циализированного отделения, то  есть 
большинство пациентов с 1‑й степенью 
активности и  благоприятным течени-
ем ЮРА наблюдались амбулаторно 
и не попадали в стационар [9].

Оценка активности ревматоид-
ного процесса с  помощью индекса 
DAS4  проводилась с  учетом клини-
ческих рекомендаций Е. Л. Насонова: 
1‑я степень активности оценивалась 
при значениях DAS4 < 2,4  единицы, 
2‑я степень активности характеризова-
лась значениями в пределах 2,4 < DAS4 
< 3,7 единицы, соответственно 3‑я сте-
пень — при DAS4 > 3,7 единицы.

Установлено, что средние значения 
DAS4  в  группах примерно соответ-
ствовали установленным границам 
(табл. 1). У детей с 1‑й степенью актив-
ности параллельно благоприятному 
течению болезни отмечалась тенден-
ция к снижению активности. В группе 
больных со  2‑й степенью активности 
выявлено существенное увеличение 
показателя DAS4  за  счет 43% пациен-
тов с увеличением иммунологической, 
гуморальной активности и  распро-
странившимся артритом. У детей с 3‑й 
степенью активности средняя вели-
чина DAS4  в  дебюте была несколь-
ко ниже уровня, соответствующего 
высокой степени активности. Расчет 
показателя DAS4  в  динамике даже 
в  отсутствие достоверных различий 
с  первоначальным значением устано-

вил более высокий уровень активно-
сти.

Для определения эффективности 
количественного показателя активно-
сти заболевания проведен расчет чув-
ствительности и  специфичности DAS4. 
Расчет показателя чувствительности 
для DAS4  в  дебюте выявил низкий 
уровень показателя, равный 53% при 
уровне специфичности 78%. При рас-
смотрении причин низкой чувствитель-
ности DAS4, рассчитанного для дебюта 
заболевания, было выявлено, что вклю-
чение больных с системным вариантом, 
в  большинстве случаев не имеющих 
стойкого поражения суставов, обеспечи-
ло низкие значения суставного индекса 
Ричи и, соответственно, снижение чув-
ствительности DAS4.

Данная особенность отразилась 
на  показателях чувствительности 
и специфичности DAS4, рассчитанных 
для показателей в динамике. Они соста-
вили соответственно 69% и  84%, что 
связано с  уменьшением числа детей 
с системным вариантом артрита, вырос-
шим количеством больных с  высокой 
активностью и значительным увеличе-
нием числа вовлеченных суставов.

Внутригрупповой анализ показате-
лей DAS4 установил, что в группе боль-
ных с минимальной активностью пара-
метры существенно не изменялись или 
имели тенденцию к снижению у боль-
шинства детей  (табл.  2). У  пациентов 
с  2‑й степенью активности в  43% слу-
чаев выявлено значительное увеличе-
ние DAS4, в  57% случаев — некоторое 
снижение или отсутствие изменений 
параметра.

У пациентов с  3‑й степенью актив-
ности в  44% случаев отмечалось зна-
чительное увеличение DAS4  парал-
лельно с увеличением активности (Ме 
СОЭ от  46  до  50  мм/час, Ме СРБ — 
от  3,8  мг/дл до  9,4  мг/дл, р = 0,011) 

Таблица 1
Динамика активности ЮРА (Ме, 25-й, 75-й перцентили)

1-я степень 
активности

2-я степень 
активности

3-я степень 
активности

DAS (дебют) 1,47 [1,32; 1, 54] 2,45 [2,31; 2,58] 3,47 [2,98; 3,91]

DAS (динамика) 1,41 [1,35; 1,48] 2,54 [2,39; 3,53] 3,84 [3,27; 3,53]

Р 0,28 0,04 0,19

Р – критерий Вилкоксона, статистическая значимость при р < 0,05.

Таблица 2
Динамика DAS4 у детей с ЮРА (%)

1-я степень активности 2-я степень активности 3-я степень активности

(+) (0; -) (+) (0; -) (+) (0; -)

– 64 43 57 44 56
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и количества больных с полиартритом. 
В  56% случаев значения DAS4  суще-
ственно не изменялись или имели тен-
денцию к незначительному снижению, 
это снизило уровень достоверности 
различий между величинами показа-
теля, полученными при анализе актив-
ности в дебюте и в динамике.

Так как важнейшей характеристикой 
течения заболевания является функ-
циональная способность больных, 
у детей с различной степенью активно-
сти в среднем на 4–5 году болезни было 
проведено анкетирование с  помощью 
адаптированного к  детскому возрасту 
опросника CHAQ.

Установлено, что по  мере нараста-
ния уровня активности процесса отме-
чалось ухудшение функциональных 
возможностей больных, в  большей 
степени — связанные с  активной дея-
тельностью и физическим напряжени-
ем  (табл.  3). В  меньшей степени была 
нарушена способность больных к само-
обслуживанию и  адаптация к  повсед-
невным видам деятельности.

Наиболее выраженные функцио-
нальные изменения установлены 
в  группе детей с  3‑й степенью актив-
ности. Следует отметить, что, судя 
по  ответам родителей, болевой син-
дром отмечался во всех группах — даже 
у пациентов с относительно благопри-
ятным течением ЮРА и  был досто-
верно более выраженным у  больных 
с  активностью болезни 3‑й степени. 
В  данной группе отмечалась макси-
мально выраженная родительская 
тревога по  поводу негладкого течения 
заболевания и  социальных ограниче-
ний детей. Полученные нами резуль-

таты в  основной части сопоставимы 
с данными литературы [10, 11].

Величина индекса функциональ-
ной недостаточности значимо нарас-
тала в  соответствии с  тяжестью кли-
нических проявлений и  активностью 
воспалительного процесса, достигая 
максимальных изменений в  3‑й груп-
пе.

Таким образом, активность ЮРА 
в значительной мере определяет харак-
тер течения заболевания: при 1‑й сте-
пени активности в динамике отмечена 
клинико-лабораторная ремиссия у  5% 
и  у  остальных 95% — благоприятное 
течение болезни, при 2‑й степени у 43% 
выявлено распространение артрита 
и у 12,8% — поражение глаз, что потре-
бовало в  49% применения комбини-
рованной базисной терапии и  у  18% 
детей — ургентной терапии индукции 
ремиссии. Постоянное прогрессиро-
вание ревматоидного процесса у детей 
с  3-й  степенью активности потребо-
вало применения ургентных методов 
у  66% детей, комбинации базисных 
препаратов у  57% пациентов и  у  5% — 
использования с целью базисной тера-
пии биологических агентов.

Количественная оценка активно-
сти с  помощью индекса DAS4  явля-
ется наиболее оправданной у  детей 
с  суставными вариантами ЮРА, так 
как включение больных с  системным 
вариантом заболевания искажает дан-
ный показатель за  счет отсутствия 
у пациентов стойкого синовита и пора-
жения значительного количества суста-
вов  (то  есть снижения индекса Ричи). 
Максимальные значения чувствитель-
ности и  специфичности DAS4  у  детей 

выявлены при оценке показателей, 
характеризующих динамику болезни. 
Поэтому данный показатель целесо
образно использовать, как рекомендо-
вано в  классических источниках, для 
оценки эффективности терапии.

Нарушения функциональных спо-
собностей формировались в  соответ-
ствии со степенью активности ревмато-
идного процесса и были наиболее выра-
жены в  отношении активной физиче-
ской деятельности. Заслуживают вни-
мания некоторая переоценка болевого 
синдрома у  больных с  1‑й степенью 
активности, а  также влияние высо-
кой степени активности болезни детей 
на  родительско-детские отношения 
в  семье, связанные с  ограничением 
не только физических, но  и  возмож-
ностей социальной адаптации боль-
ных. ■
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Таблица 3
Характеристика функциональной недостаточности у детей с ЮРА 
в зависимости от степени активности (Ме [25-й, 75-й])

Функциональные показатели 1-я степень 2-я степень 3-я степень Р1 Р2

Одевание 0 [0; 0,2] 0,1 [0; 0,3] 0,4 [0; 0,8] 0,34 0,07

Еда 0 [0; 0,1] 0 [0; 0,3] 0 [0; 0,5] 0,48 0,15

Подъем 0 [0; 0,3] 0,3 [0; 0,6] 0,8 [0; 1,2] 0,08 0,03

Ходьба 0 [0; 0,5] 0,1 [0; 0,6] 0,2 [0; 0,8] 0,47 0,04

Гигиена 0 [0; 0,2] 0,2 [0; 0,4] 0,3 [0; 0,5] 0,25 0,34

Дотягивание 0 [0; 0,2] 0,2 [0; 0,6] 0,6 [0; 1,0] 0,06 0,024

Сила сжатия 0 [0; 0,2] 0,1 [0; 0,6] 0,5 [0; 0,8] 0,04 0,02

Активность 0,2 [0; 0,5] 0,2 [0; 0,7] 0,4 [0; 0,8] 0,78 0,05

Оценка боли по визуально-
аналоговой шкале

0,8 [0; 1,4] 2,2 [1; 3,4] 4,1 [2; 6,4] 0,03 0,01

Оценка общего состояния здоровья 1,2 [0,4; 2] 1,6 [0,8; 2,4] 3,6 [1,4; 4,2] 0,23 0,02

Индекс функциональной 
недостаточности

0,1 [0; 0,3] 0,5 [0,2; 0,8] 0,8 [0,4; 1,0] 0,04 0,007

Р1 — достоверность различий между показателями 1-й и 2-й групп, Р2 — достоверность различий 
между показателями 2-й и 3-й групп.
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Проблема целесообразно‑
сти применения препара‑
тов местного действия при 
лечении простого герпеса 

до  сих пор дискутируется. Однако 
все  же не вызывает сомнения тот 
факт, что симптоматическое лечение 
герпеса имеет свою терапевтическую 
нишу, несмотря на  появление совре‑
менных системных противовирусных 
средств  (ацикловир, валцикловир, 
пенцикловир) и иммунных препаратов 
профилактического действия (интер‑
фероногены, герпетическая вакцина). 
Использование топических средств 
при купировании обострений про‑
стого герпеса патогенетически обо‑
сновано. Доказательством этому 
служат проведенные исследования 
по  состоянию местного иммуни‑
тета в  местах традиционных высы‑
паний, а  также изучение биологии 
вируса при формировании везикул. 
Так, в  ряде работ было показано, что 
наряду с  системным иммунодефи‑
цитом, лежащим в  основе реактива‑
ции вируса простого герпеса  (ВПГ), 
наблюдается снижение местной 
резистентности кожи и  слизистых, 
материальным субстратом которо‑
го, главным образом, являются В‑ и 
Т-лимфоциты: макрофаги, нейтро‑
фильные лейкоциты и кератиноциты. 
Результатом же депрессии локального 
иммунитета является незавершенный 
фагоцитоз вирусов и  уменьшение 
продукции, в первую очередь, альфа-

интерферона  (ИФ) — естественного 
«противовирусного антибиотика», 
активно участвующего в  цитолизе 
инфекционного начала [1, 2].

Существуют достоверные данные, 
свидетельствующие, что выражен‑
ность нарушений местного иммуни‑
тета прямо коррелирует с  системным 
иммунодефицитом и  требует соответ‑
ствующей коррекции [2].

Также в ряде работ при электронной 
микроскопии гистологических био‑
птатов кожи были получены данные 
о  наличии возбудителя в  виде прови‑
руса в  местах традиционных клини‑
ческих проявлений в период ремиссии 
заболевания. Изучение механизмов 
персистенции и  репликации герпес-
вирусной инфекции показало, что, 
возможно, полный цикл репродукции 
ВПГ и  выход полноценных вирионов 
происходит именно в  эпителиальных 
клетках, т. е. в процессе формирования 
везикул, когда возбудитель проявляет 
свое цитопатическое действие [1].

Все эти факты полностью обосно‑
вывают необходимость включения 
местных противовирусных средств 
в  комплексную терапию обострений 
герпетического процесса.

По современным представлени‑
ям, местное лечение простого герпеса 
оправдано в  том случае, когда пери‑
од продромы  (явлений предвестников 
рецидива) уже упущен и  имеет место 
пик обострения, т. е. 2–3 день рецидива. 
Это связано с тем, что к этому моменту 
репликация ВПГ в паравертебральных 
ганглиях уже произошла и назначение 
системных ациклических синтетиче‑
ских нуклеозидов не имеет смысла. 

Именно в  данной ситуации местные 
противовирусные средства способны 
произвести эффект, заключающийся 
в  сокращении сроков регресса гер‑
петических высыпаний либо за  счет 
активации местного иммунитета, либо 
нивелирования цитопатического дей‑
ствия самого вируса на эпителиальные 
клетки.

Помимо применения в качестве моно‑
терапии в  вышеизложенных случаях, 
препараты для местного лечения про‑
стого герпеса можно и  нужно исполь‑
зовать как вспомогательные средства 
в комплексе с системными противови‑
русными препаратами. Имеются мно‑
гочисленные работы, свидетельствую‑
щие о том, что комбинированная тера‑
пия рецидивов ПГ дает более высокие 
клинические результаты и  позволяет 
полностью купировать клиническую 
симптоматику обострения на  стадии 
предвестников или эритемы у  пода‑
вляющего числа пациентов [3, 4].

Настоящим прорывом в области лече‑
ния простого герпеса стало создание 
в 1974 г. в Великобритании ацикловира, 
первого синтетического ациклического 
аналога нуклеозида гуанозина.

После многочисленных исследова‑
ний, подтвердивших высокую клини‑
ческую эффективность пероральной 
формы препарата при купировании 
рецидивов инфекции, была разработа‑
на мазь, а затем крем на основе ацикло‑
вира. Первые опыты их применения 
как у  нас в  стране, так и  за  рубежом 
дали, в  целом, неплохие результаты. 
Вместе с  тем со  временем стали появ‑
ляться работы, свидетельствующие 
о  нарастании резистентности к  мест‑
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ному лечению ацикловиром, что зна‑
чительно реже наблюдается при свое
временном назначении таблетирован‑
ных форм препарата [3].

Не так давно на отечественном рынке 
наряду с  хорошо известной таблетиро‑
ванной формой синтетического аци‑
клического нуклеозида нового поколе‑
ния, пенцикловира — Фамвиром®, поя‑
вилось новое местное противогерпети‑
ческое средство — 1% крем Фенистил® 
Пенцивир. В 1 г крема содержится 10 мг 
активного вещества — пенцикловира.

Проведенные в  Великобритании 
исследования показали, что спектр 
противовирусного действия местного 
препарата пенцикловира аналогичен 
спектру противовирусного действия 
ацикловира и токсичность для незара‑
женных клеток является такой же низ‑
кой. Скорость и  степень фосфорили‑
рования, а следовательно, и последую‑
щее блокирование синтеза вирусной 
ДНК, у  пенцикловира были намного 
выше, чем у  ацикловира  (ацикловира 
трифосфат впервые обнаруживался 
через 40 мин инкубации с зараженны‑
ми ВПГ-1 клетками человека, тогда как 

пенцикловира трифосфат обнаружива‑
ли спустя уже одну минуту после нача‑
ла инкубации). Пенцикловир также 
фосфорилировался в  большей степе‑
ни, чем ацикловир. Дополнительно 
было выявлено, что противовирусный 
эффект у  пенцикловира более стой‑
кий, чем у  ацикловира  (период полу‑
выведения составлял соответственно 
10 и  0,7  ч). Таким образом, было обо‑
значено, что применение данного сое‑
динения возможно с меньшей частотой 
дозирования [9].

При сравнении проницаемости 
кожи для пенцикловира и  ациклови‑
ра посредством послойного удаления 
рогового слоя и измерения содержания 
активных ингредиентов, проникших 
через кожу, было доказано, что, хотя 
оба препарата могут достигать своих 
клеток-мишеней в  базальном слое 
эпидермиса, пенцикловир 1%, крем 
в  эффективной терапевтической кон‑
центрации обнаруживает тенденцию 
к  более легкой диффузии лекарствен‑
ного вещества сквозь роговой слой 
в  более глубокие слои эпидермиса. 
Молекулярное моделирование выяви‑

ло у ацикловира два фрагмента с более 
высокой степенью гидрофобности, при 
взаимодействии которых с  гидрофоб‑
ной структурой в  роговом слое воз‑
никают препятствия к  дальнейшему 
проникновению препарата. Сравнение 
результатов, полученных при нанесе‑
нии препаратов в эквивалентной дозе, 
показало, что количество пенцикло‑
вира, проникшего из  1% крема через 
кожу, было в  16,7  раза больше, чем 
количество ацикловира, проникнове‑
ние которого, в основном, ограничива‑
лось поверхностным слоем кожи [6].

Обобщенные данные зарубежной 
литературы, основанные на  анали‑
зе применения препарата Фенистил® 
Пенцивир более чем у 6 000 пациентов, 
страдающих рецидивирующим лаби‑
альным герпесом, в  целом свидетель‑
ствуют о  его высокой эффективности. 
Все исследователи отмечали более 
быструю динамику регресса основ‑
ных симптомов обострения на 20–30% 
по сравнению с кремом на основе аци‑
кловира [5, 7, 8].

Нами также было проведено изуче‑
ние эффективности и безопасности 1% 
крема Фенистил® Пенцивир двойным 
рандомизированным методом, резуль‑
таты которого нами были опубликова‑
ны ранее [4].

В исследовании принимали уча‑
стие 60  пациентов с  диагнозом «лаби‑
альный простой герпес». Диагноз 
выставлялся на  основании жалоб 
пациентов и  характерной клиниче‑
ской картины. Среди пациентов было 
22  мужчины и  38  женщин в  возрасте 
от  17  до  52  лет. Анамнез заболевания 
составлял от  5  до  37  лет, а  длитель‑
ность одного обострения колебалась 
от 7 до 14 дней (в среднем 10 дней), при 
частоте рецидивов от  2–4  до  6–8  раз 
в  год. Пациенты были разбиты на  две 
репрезентативные группы по  30  боль‑
ных, путем случайной выборки. Первая 
группа получали монотерапию 1% кре‑
мом Фенистил® Пенцивир, вторая 5% 
кремом ацикловира.

Фенистил® Пенцивир крем при‑
менялся согласно протоколу каждые 
2  часа периода бодрствования на  про‑
тяжении 10 дней. Крем с ацикловиром 
применялся согласно инструкции 5 раз 
в день, также в течение 10 дней.

В первой группе пациентов 12  чело‑
век страдали часто рецидивирую‑
щим лабиальным герпесом  (6  и  более 
раз в  год), 18 — редко рецидивирую‑
щим  (2–4  раза в  год), среди больных 
второй группы эти показатели соот‑
ветственно составляли 14 и 16.

Рис. 1. �Сравнительная характеристика динамики регресса клинической 
симптоматики при лечении 1% кремом Фенистил® Пенцивир и 5% кремом 
Зовиракс (в сутках, в среднем по группам)

	 Субъективные	 Везикулы	 Гиперемия	 Корочки
	 симптомы

Фенистил® Пенцивир	 Зовиракс

Рис. 2. �Сравнительная характеристика динамики регресса клинической 
симптоматики при лечении 1% кремом Фенистил® Пенцивир в зависимости 
от частоты рецидивов ПГ (в сутках, в среднем по группам)

	 Субъективные	 Везикулы	 Гиперемия	 Корочки
	 симптомы

Редко рецидивирующий ПГ	 Часто рецидивирующий ПГ
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14  пациентам первой группы 
и  15  больным второй начато лечение 
на  1–2  день рецидива, в  остальных 
случаях терапия начиналась с 3–4 дня 
обострения.

В результате проведенного иссле‑
дования было отмечено, что при 
применении крема на  основе аци‑
кловира динамика регресса клини‑
ческих проявлений была незначи‑
тельной, независимо от  сроков его 
назначения. Субъективная симптома‑
тика стихала в  среднем на  5–6  день, 
корочка формировалась на  6–8  сутки. 
Клиническое выздоровление насту‑
пало обычно на  7–9  день от  начала 
лечения. Результаты же в группе полу‑
чивших терапию кремом Фенистил® 
Пенцивир были более оптимистичны.

Однако их анализ показал, что име‑
ется существенная разница эффек‑
тивности препарата в  зависимости 
от  частоты рецидивов вирусного про‑
цесса. У  пациентов с  частыми реци‑
дивами заболевания длительность 
всех проявлений оказалась в  среднем 
лишь на один день меньше по сравне‑
нию с таковой при применении крема 
с  ацикловиром и  составила 5–7  дней. 
В  группе больных с  редкими реци‑
дивами кожная и  субъективная сим‑
птоматика полностью купировалась 
на 3–4 сутки, т. е. на 3–4 дня быстрее 
по  сравнению с  группой сравнения 
и в среднем на 2 дня быстрее, чем при 
часто рецидивирующем простом гер‑
песе на  том  же 1% креме Фенистил® 
Пенцивир.

Данные проведенного исследования 
представлены на  рис. 1  и  2, где выра‑
женность клинических симптомов 
оценена по  3‑балльной шкале в  зави‑
симости от степени их выраженности.

Переносимость местного примене‑
ния 1% крема Фенистил® Пенцивир 
всеми больными оценивалась положи‑
тельно. Ни  в  одном случае развития 
каких-либо нежелательных кожных 
реакций и других побочных эффектов 
отмечено не было.

Обобщая имеющиеся данные зару‑
бежной литературы, а также результаты 
собственного исследования, можно сде‑
лать вывод о  высокой эффективности 
1% крема Фенистил® Пенцивир в купи‑
ровании обострений простого герпе‑
са и  его значительном преимуществе 
по  сравнению с  ацикловиром в  дина‑
мике стихания клинической симпто‑
матики. Вместе с тем проведенное кли‑
ническое испытание позволило сделать 
дополнительные выводы и  определить 
следующие показания для назначения 

препарата. Прежде всего, Фенистил® 
Пенцивир можно рекомендовать 
в  качестве монотерапии обострения 
простого герпеса в случае, если лечение 
начато на пике обострения, когда при‑
менение системных средств нецелесоо‑
бразно. Наиболее эффективен 1% крем 
Фенистил® Пенцивир при купирова‑
нии острых проявлений простого гер‑
песа легкой (1–2 рецидива в год) и сред‑
ней степени (3–4  обострения в  год) 
тяжести, при назначении его не позд‑
нее второго дня начала манифестации 
герпес-вирусного процесса.

Однако уже на этапе данного иссле‑
дования возникало закономерное непо‑
нимание значительного сужения спек‑
тра показаний к назначению 1% крема 
Фенистил® Пенцивир, ограничивающе‑
гося только лабиальной формой просто‑
го герпеса. Такой подход представляет‑
ся абсолютно нелогичным. Дело в том, 
что независимо от того, где возникают 
клинические проявления вирусного 
процесса, механизм действия препара‑
тов остается идентичным и не зависит 
от приуроченности высыпаний. В част‑
ности, ни  у одного из  местных проти‑
вогерпетических средств, за  исключе‑
нием глазной формы ацикловира, нет 
подобных ограничений. Однако надо 
учесть, что крем с  ацикловиром для 
лечения офтальмогерпеса имеет отлич‑
ную от дерматологических форм осно‑
ву и степень очистки.

В связи с этим мы провели несравни‑
тельное открытое исследование тера‑
певтических возможностей 1% крема 
Фенистил® Пенцивир при других 
локализациях простого герпеса.

В результате добровольного согласия 
пациентов на  применение 1% крема 
Фенистил® Пенцивир для купирова‑
ния острых проявлений герпетической 
инфекции, в  исследовании приняли 
участие 60 больных с диагнозами «про‑
стой герпес генитальной и глютеальной 
локализации»  (49  и  11  человек соответ‑
ственно). Диагноз выставлялся на осно‑
вании жалоб пациентов и  характерной 
клинической картины. Среди пациентов 
были 31 мужчина и 29 женщин. Возраст 
пациентов колебался от  21  до  54  лет, 
длительность течения заболевания — 
от 2 до 12 лет. Продолжительность эпизо‑
да обострения простого герпеса состав‑
ляла от 10 до 16 дней (в среднем 13 дней), 
а частота рецидивов варьировала от 2–4 
(28  больных) до  6–12  (32  пациента) раз 
в  год. В  исследования не включались 
беременные и  женщины в  период лак‑
тации. Также исключались пациентки 
с  локализацией высыпаний на  слизи‑
стой влагалища.

1% Фенистил® Пенцивир крем при‑
менялся согласно инструкции каждые 
2  часа периода бодрствования на  про‑
тяжении 10 дней.

42  пациента начинали лечение 
на  1–2  день манифестации герпес-
вирусного процесса, 18  больных 
на  3–4  день обострения, что соответ‑
ствовало срокам обращения за  кон‑
сультацией.

Результаты лечения показали, что 
данные наблюдения во многом анало‑
гичны таковым при оценке эффектив‑
ности и безопасности препарата в слу‑
чаях купирования рецидивов простого 
лабиального герпеса.

Рис. 3. �Динамика регресса клинической симптоматики при лечении 1% кремом 
Фенистил® Пенцивир у пациентов с генитальной и глютеальной 
локализацией простого герпеса
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Было отмечено, что существу‑
ют различия в  эффективности крема 
Фенистил® Пенцивир у  больных 
с  часто и  умеренно рецидивирующи‑
ми формами заболевания. У  пациен‑
тов с  частыми рецидивами  (6  и  более 
раз в  год) сроки регресса высыпаний 
при лечении сокращались в  среднем 
лишь на  2–3  дня. Вместе с  тем паци‑
енты с  умеренной частотой рециди‑
вов (не более четырех раз в год) отмеча‑
ли более существенную положитель‑
ную динамику купирования вирус‑
ного процесса, в среднем на 5–6 дней. 
Также было отмечено, что в обоих слу‑
чаях эффект от лечения выше в случае 
начала применения крема на 1–2 день 
рецидива.

То  же самое касается динамики 
отдельных показателей, таких как 
исчезновение субъективной симптома‑
тики, везикул, формирование корочки 
и процесс полной эпителизации.

Динамика показателей выраженно‑
сти клинических симптомов простого 
герпеса генитальной и  глютеальной 
локализации в  баллах  (по  трехбалль‑
ной шкале, от 0 до 3) в среднем по груп‑
пе представлена на рис. 3, а  сравни‑
тельная динамика эффективности 
в  зависимости от  частоты обостре‑
ний на рис. 4.

Переносимость местного примене‑
ния 1% крема Фенистил® Пенцивир, 
как и при лабиальном простом герпесе, 
всеми больными оценивалась положи‑
тельно. Ни  в  одном случае развития 
каких-либо нежелательных кожных 
реакций и других побочных эффектов 
отмечено не было.

Таким образом, проведенное 
исследование 1% крема Фенистил® 
Пенцивир показало, что его примене‑
ние при генитальной и  глютеальной 
формах простого герпеса является без‑
опасным и эффективным и может быть 
рекомендовано больным для местного 
лечения, наряду с основным показани‑
ем — лабиальным простым герпесом. 
Наибольшая эффективность достига‑
ется при его применении на  ранних 
сроках обострения  (1–2  день) у  паци‑
ентов с частотой манифестаций заболе‑
вания, не превышающих 3–4 раз в год.

Таким образом, в заключение следу‑
ет еще раз подчеркнуть, что:
1) �1% крем Фенистил® Пенцивир обла‑

дает на  сегодняшний день наиболее 
высоким терапевтическим потенциа‑
лом среди местных средств из группы 
препаратов на  основе синтетических 
ациклических нуклеозидов. Это свя‑
зано с большей скоростью (40 минут 
для ацикловира против 1 минуты для 
пенцикловира) и степенью фосфори‑
лирования пенцивира, чем ацикло‑
вира, в  клетках, зараженных ВПГ, 
значительно более длительным пери‑
одом полувыведения, а также тем, что 
Фенистил® Пенцивир имеет тенден‑
цию к более легкой диффузии лекар‑
ственного средства сквозь роговой 
слой в связи с особенностью химиче‑
ского строения, приводящей к дости‑
жению более высоких концентраций 
в глубоких слоях эпидермиса.

2) �1% крем Фенистил® Пенцивир, 
в  качестве монотерапии, может 
назначаться при обращении паци‑
ента на  высоте обострения, а  также 

в  сочетании с  системными проти‑
вовирусными средствами начиная 
с  предвестников рецидива, что зна‑
чительно повышает эффективность 
лечения.

3) �1% крем Фенистил® Пенцивир, 
в  случае его применения как моно‑
терапевтического средства, оказы‑
вает наиболее выраженное действие 
при редко рецидивирующем течении 
простого герпеса.

4) �1% крем Фенистил® Пенцивир, 
рекомендуемый сегодня исключи‑
тельно при лабиальном простом гер‑
песе, также эффективен и при других 
локализациях вирусного процесса, 
что требует расширения показаний 
к  его назначению после проведе‑
ния дополнительных исследований 
и официального разрешения. ■
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Прошлое десятилетие ознаме‑
новалось значительным про‑
грессом в  понимании пато‑
генеза и лечении вторичного 

гиперпаратиреоза (ВГПТ) у пациентов 
с хронической болезнью почек  (ХБП). 
Повышение уровня паратиреоидного 
гормона (ПТГ) отмечается уже на ран‑
них стадиях ХБП, и  это обусловлено 
сложным взаимодействием патоге‑
нетических факторов. К  числу наи‑
более значимых относятся: ретенция 
фосфатов, развитие относительного 
или абсолютного дефицита активных 
метаболитов витамина D, уменьше‑
ние количества рецепторов витамина 
(VDR), снижение аффинности кальция 
к кальцийчувствительным рецепторам 
(СaR) паращитовидных желез (ПЩЖ), 
резистентность скелета к  кальцими‑
мическому действию ПТГ.

Патогенез вторичного 
гиперпаратиреоза 

Клетки ПЩЖ секретируют ПТГ, 
который играет ключевую роль 
в  сохранении циркулирующих уров‑
ней ионизированного кальция  (Ca2+) 
в  узком физиологическом диапазо‑
не. Основные действия ПТГ включа‑
ют в  себя:  (1) освобождение кальция 
и фосфора из кости, (2) снижение экс‑
креции кальция почками, (3) повыше‑
ние экскреции фосфора и (4) стимуля‑
цию почками продукции кальцитрио‑
ла ([1,25(OH)2D] — дигидроксивита‑
мин D), активной формы витамина D.

До недавнего времени считали, что 
гомеостаз фосфора главным образом 

регулируется ПТГ и  витамином D. 
Исследования фундаментальной 
науки привели к лучшему пониманию 
биологических функций фосфату‑
рического гормона — фактора роста 
фибробластов‑23  (FGF-23), кальций-
чувствительных рецепторов  (CaSR), 
рецепторов витамина D  (VDR), регу‑
ляции продукции 1,25‑дигидрокси‑
витамина D и  метаболизма системы 
ферментов, что позволило предложить 
новую концепцию патогенеза ВГПТ 
(рис. 1) [1–4].

Гиперфосфатемия, обусловлен‑
ная уменьшением массы действую‑
щих нефронов, является основным 
стимулом секреции костными клетка‑
ми остеоцитами FGF-23. FGF‑23 инги‑
бирует реабсорбцию фосфора в  прок‑

симальном канальце и, таким образом, 
увеличивает его клиренс и  подавля‑
ет секрецию ПТГ на  ранних стадиях 
заболевания почек. Прогрессирующее 
снижение функции почек приводит 
к ограничению ответа на увеличенный 
уровень FGF-23, и уровень сывороточ‑
ного фосфора остается высоким.

Повышение уровней сывороточного 
фосфора, в свою очередь, посредством 
ингибиции активности 1-альфа-
гидроксилазы FGF-23, приводит 
к  снижению конверсии витамина D 
в  активный витамин  [1,25(OH)2D] 
в почках. Витамин D и его рецепторы 
также играют ключевую роль в гоме‑
остазе кальция: витамин D воздей‑
ствует на  VDR в  кишечнике, увели‑
чивает абсорбцию кальция, а  также 
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Рис. 1. �Схема патогенеза вторичного гиперпаратиреоза при хронической болезни 
почек
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воздействует на  VDR паратиреоид‑
ных клеток, ингибируя синтез мРНК 
ПТГ. Кальцийчувствительные рецеп‑
торы, расположенные на поверхности 
клеток ПЩЖ, были признаны как 
основной механизм, посредством 
которого реализуется эффект Ca2+ 
на  секрецию ПТГ  [5–7]. В  ряде экс‑
периментальных исследований было 
показано, что первичным физиоло‑
гическим стимулом, регулирующим 
секрецию ПТГ, является внеклеточ‑
ный кальций, и  между ними суще‑
ствуют обратные, сигмоидальные 
взаимоотношения.

ВГПТ представляет собой адап‑
тивный ответ к  прогрессирующему 
нарушению контроля фосфора, каль‑
ция и витамина D при ХБП. По мере 
снижения функции почек совокуп‑
ность патогенетических факторов 
приводит к  развитию структурных 
изменений ПЩЖ — диффузной 
и  узловой гиперплазии, которая 
сопровождается значительным уве‑
личением уровня секреции ПТГ при 
одновременном нарушении его мета‑
болизма и  деградации и  ассоцииро‑
вана с  существенным снижением 
экспрессии CaR и VDR. Кальциевые 
рецепторы, как представляется, 
также играют ключевую роль в чрез‑
мерной пролиферации клеток, кото‑
рая возникает при паратиреоидной 
гиперплазии [8–10].

Классификация минеральных 
и костных нарушений 
при хронической болезни почек 

Организацией KDIGO®  (Kidney 
Disease Improving Global Outcomes) 
было введено понятие и  классифика‑
ция минеральных и  костных наруше‑
ний (МКН) при ХБП — ХБП-МКН [11, 

12]. Согласно рекомендациям, данный 
термин должен применяться при нали‑
чии одного или комбинации следую‑
щих признаков:
1) �отклонения от  нормы биохимиче‑

ских показателей метаболизма каль‑
ция, фосфатов, ПТГ или витами‑
на D;

2) �аномалии скорости костного обме‑
на, минерализации, объема кости, 
линейного роста и/или прочности;

3) �кальцификация сосудов или других 
мягких тканей.

Клинические последствия 
нарушений минерального 
и костного метаболизма 

Нарушения минерального и  кост‑
ного метаболизма, паратиреоидная 
гиперплазия с  чрезмерным синтезом 
и  секрецией ПТГ оказывают мощное 
воздействие на заболеваемость и смерт‑
ность диализных пациентов  [13, 14]. 
Установлена связь нарушений мине‑
рального и  костного метаболизма 
с  развитием почечной остеодистро‑
фии, повышением риска переломов, 
миопатии, кальцификацией сосудов 
и  мягких тканей, значительным уве‑
личением риска сердечно-сосудистой 
заболеваемости, эндокринными, 
иммунологическими и  когнитивными 
нарушениями и другими.

В целом ряде обсервационных 
исследований, проведенных в  США, 
выявлено повышение риска смерти 
у  пациентов с  высоким содержани‑
ем интактного ПТГ  (иПТГ), кальция 
и/или фосфата. Наличие подобной 
зависимости изучалось в  Европе 
в  исследовании ARO  (Analyzing data, 
Recognizing excellence, Optimizing 
outcomes) у  7970  пациентов на  гемо‑
диализе. Параболическая динамика 

изменений лабораторных параметров 
от исходного уровня свидетельствова‑
ла о том, что у пациентов с высокими 
значениями Ca и  P, уровнем иПТГ 
вне целевого диапазона, утвержден‑
ного KDOQI  (150–300  пг/мл), риск 
летального исхода был значительно 
выше, чем у  пациентов с  нормальны‑
ми значениями этих параметров  [13, 
15].

Так, риск смерти возрастал в два раза 
у пациентов с максимальным уровнем 
иПТГ  (> 600  пг/мл) и  почти на  50% 
у  пациентов с  минимальным уров‑
нем  (< 75  пг/мл). Корригированный 
по исходным параметрам анализ уров‑
ней фосфора по методу Кокса показал 
U-образную кривую относительного 
риска (ОР), аналогичную таковой при 
анализе иПТГ, и  низкий  (ОР: 1,19), 
и  высокий уровень  (ОР: 1,33) фосфата 
повышал риск смерти. Подобная законо‑
мерность была установлена и у пациен‑
тов с уровнем сывороточного кальция, 
превышающим нормальные значе‑
ния (ОР: 1,7). Несмотря на то, что кор‑
ригированный исходный анализ низ‑
ких уровней кальция не выявил влия‑
ния на  риск смерти  (ОР: 0,98), анализ 
данных, зависимых от  времени, пока‑
зал, что у пациентов с низким уровнем 
кальция риск смерти несколько выше 
(ОР: 1,19), по сравнению с теми, у кого 
кальций находился в пределах целево‑
го диапазона.

Таким образом, своевременная кор‑
рекция МКН, лечение ВГПТ у пациен‑
тов с ХБП являются одной из первосте‑
пенных задач. Лечение ВГПТ остается 
сложной и  до  конца неразрешенной 
проблемой. Несмотря на  длительный 
опыт ограничения фосфатов в  диете, 
применения фосфатсвязывающих пре‑
паратов  (ФСП) и  активных метабо‑
литов витамина D, эти традиционные 
методы лечения часто не в  состоянии 
контролировать показатели фосфорно-
кальциевого обмена и  уровень ПТГ 
в пределах целевых значений, установ‑
ленных KDOQI, предотвратить про‑
грессию ВГПТ и избежать паратиреоид
эктомии.

Кальцимиметики — новый класс 
лекарственных препаратов, которые 
действуют как аллостерический моду‑
лятор СaR ПЩЖ, увеличивая его чув‑
ствительность к  внеклеточному каль‑
цию и  тем самым подавляя секрецию 
ПТГ, представляют новые клиниче‑
ские возможности терапевтического 
контроля ВГПТ [16].

Начиная с  2004  года цинакальцет 
активно применяется в США (Sensipar, 

Рис. 2. �Динамика уровней ПТГ у пациента с тяжелым рецидивным ГПТ до и после 
лечения Мимпарой
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Amgen  Inc., USA) и  в  Европе под тор‑
говым названием Мимпара. В  России 
препарат Мимпара внедрен в  клини‑
ческую практику в  течение несколь‑
ких последних лет, и мы представляем 
клинический опыт успешного лечения 
тяжелого резистентного рецидивного 
ВГПТ.

Клиническое наблюдение 
Пациент Р., 47  лет, с  мая 1995  года 

находится на  лечении программным 
гемодиализом в  ГКБ №  24  по  поводу 
терминальной почечной недостаточ‑
ности, развившейся в  исходе быстро 
прогрессирующего гломерулонефрита 
на  фоне системного геморрагического 
васкулита.

В 1993  году после перенесенной 
ангины появились геморрагические 
высыпания на  коже бедер, голеней, 
отеки нижних конечностей, повы‑
шение артериального давления  (АД), 
гематурия, протенурия, увеличе‑
ние уровня креатинина в  сыворот‑
ке крови. Ухудшение самочувствия 
с  весны 1995  года: появились сла‑
бость, одышка, значительная потеря 
массы тела, судороги в  икроножных 
мышцах. Тяжесть состояния была 
обусловлена терминальной уреми‑
ей  (креатинин — 1500  мкмоль/л), 
уремическим перикардитом, сер‑
дечной недостаточностью, в  связи 
с  чем начата заместительная почеч‑
ная терапия гемодиализом. В этом же 
году у  больного появились боли 
в  костях и  мышцах. В  лабораторных 
тестах выявлено повышение уровня 
иПТГ  (1700  пг/мл) и  щелочной фос‑
фатазы (рис. 2).

С этого времени было введено огра‑
ничение фосфатов в диете, назначены 
ФСП и активные метаболиты витами‑
на D. Прием альфакальцидола носил 
интермиттирующий характер из-за 
отмены препарата при повышении 
уровней фосфата в  крови. В  после‑
дующий период времени у  больного 
сохранялись боль в  костях, тяжелая 
трудноконтролируемая гипотензив‑
ными препаратами артериальная 
гипертензия, выраженная анемия (Нв 
70 г/л), плохо поддающаяся коррекции 
эритропоэтинами и  железосодержа‑
щими препаратами. При динамиче‑
ском исследовании в  биохимических 
анализах крови отмечен рост уровня 
иПТГ до  2560  пг/мл. При ультразву‑
ковом исследовании диагностиро‑
вана гиперплазия паращитовидных 
желез. В  ноябре 2003  года пациенту 
на  8‑м году заместительной почечной 

терапии в  возрасте 40  лет выполне‑
на паратиреоидэктомия, при которой 
было найдено и  удалено три ПЩЖ. 
Обнаружить и  удалить левую ниж‑
нюю железу не представилось возмож‑
ным. В  послеоперационном периоде 
продолжен прием альфакальцидо‑
ла, однако уровень иПТГ не снизил‑
ся и  через 2  года отмечен рецидив 
ВГПТ  (иПТГ — 5166  пг/мл). При кон‑
сультации хирургом-эндокринологом 
в связи атипично расположенной левой 
околощитовидной железой оператив‑
ное лечение было сочтено нецелесо
образным.

В 2005 году при подготовке к опе‑
рации — трансплантации почки, при 
рентгенологическом исследовании 
и  компьютерной томографии  (КТ) 
органов грудной клетки выявлено 
кистовидное образование окру‑
глой формы IV ребра слева, которое 
расценено нами как остеок ласто‑
ма  (бурая опухоль — вrown tumor) 
(рис.  3, 4). Однако у  хирургов воз‑
никло подозрение метастатического 
поражения костей, и операция была 
отменена.

В мае 2006  года пациент обратил 
внимание на  асимметрию шеи — 
в  нижнем левом квадранте опреде‑
лялось эластичное образование раз‑
мером 5,0×2,5  см, взята биопсия, 
по  результатам которой получены 
фрагменты ткани ПЩЖ с  выражен‑
ной гиперплазией. В  июне 2006  года 
произведено удаление аденомы пара‑
щитовидной железы в  области лево‑
го бокового треугольника шеи. При 
гистологическом исследовании — 

картина аденомы ПЩЖ солидного 
трабекулярного строения с  обшир‑
ными кровоизлияниями, дистро‑
фическими изменениями клеток 
опухоли, инфильтративным ростом 
в  окружающую ткань и  врастанием 
в  просветы сосудов. Впоследствии, 
при консультации в  онкологическом 
центре, диагноз карциномы ПЩЖ 
был отвергнут.

Когда все существующие методы 
терапии ВГПТ были исчерпаны, а уро‑
вень ПТГ достиг чрезвычайных зна‑
чений (5200 пг/мл), в августе 2007 года 
было принято решение о  назначении 
единственно оставшегося средства — 
Мимпары в стартовой дозе 60 мг/сутки. 
В последующем доза препарата титро‑
валась в  соответствии с  уровнем ПТГ, 
что позволило в  течение 2,5  лет сни‑
зить активность ПТГ до 200–360 пг/мл 
и практически нормализовать концен‑
трацию фосфора в сыворотке. В насто‑
ящее время поддерживающая доза 
Мимпары составляет 60 мг/сутки.

Рис. 3. �Ренгенограмма органов грудной 
клетки

Рис. 4. Компьютерная томограмма органов грудной клетки
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Кроме того, следует отметить, что при 
достижении целевых значений уровней 
ПТГ нормализовались АД (< 140/90 мм 
рт. ст.) и уровень Нb (120–130 г/л).

С целью контроля состояния бурой 
опухоли проведена КТ органов груд‑
ной клетки и  обнаружен рост вто‑
рой опухоли, кальциноз аорты, кла‑
панов сердца и  коронарных артерий 
(рис. 5, 6).

Обсуждение 
Представленное к линическое 

наблюдение демонстрирует тяже‑
лое прогрессирующее течение ВГПТ 
с  развитием фиброзного остеита, 
кальцификации аорты, коронарных 
артерий и  клапанных структур серд‑
ца, трудноконтролируемой артери‑
альной гипертензии и  резистентной 
анемии. Следует также отметить раз‑
витие и  такого редкого осложнения, 
ассоциированного с  гиперпаратирео‑
зом и фиброзно-кистозным остеитом, 
как бурая опухоль ребер  [17]. Бурая 
опухоль представляет собой локаль‑
ное, хорошо очерченное литическое 
повреждение кости, обусловленное 
скоплением большого количества 
остеокластов. В  очагах резорбции 
костной ткани происходят кровоизли‑
яния и  разрастание грануляционной 
ткани, содержащей большое коли‑
чество многоядерных клеток, кото‑
рые замещают нормальный костный 
мозг и  формируют бурую опухоль. 
Появление очагов деструкции костей 
при фиброзно-кистозном остеите 
может напоминать диссеминацию 
метастазов злокачественной опухоли 
в кости и создавать трудности в диф‑

ференциальной диагностике, что 
и  послужило отказом транспланта‑
ции почки у нашего пациента.

В приведенном клиническом слу‑
чае все доступные методы коррекции 
минерального и костного метаболизма 
и связанного с ними ВГПТ (ограниче‑
ние фосфатов в диете, фосфатсвязыва‑
ющие препараты, активные метаболи‑
ты витамина D, адекватный гемодиа‑
лиз, паратиреоидэктомия), оказались 
безрезультатными. В  сложившейся 
ситуации нами предпринято един‑
ственно возможное решение — назна‑
чение кальцимиметика. Безусловно, 
развитие ВГПТ обусловлено исключи‑
тельно сложным каскадом событий, 
и  наше наблюдение подтверждает ту 
исключительно важную роль, которую 
играют в данном процессе кальциевые 
рецепторы ПЩЖ. Только комплекс‑
ный подход к  лечению МКН и  ВГПТ 
с  включением в  фармакологическую 
комбинацию Мимпары позволил дол‑
госрочно контролировать уровень ПТГ 
в  пределах целевых значений, реко‑
мендованных KDOQI, без увеличе‑
ния в  плазме концентраций кальция 
и фосфора. ■
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С овременная колопрокто-
логия располагает обшир-
ными знаниями о методах 
диагностики и  лечения 

больных язвенным колитом. Однако 
быстрое прогрессирование заболе-
вания, переоценка консервативной 
терапии, неуточненность показаний 
к  оперативному лечению приводят 
к  нарастанию осложнений  (токси-
ческая дилятация толстой кишки, 
малигнизация процесса и  др.)  [2, 4, 
6, 12]. Хирургическое вмешатель-
ство не всегда достигает удовлетво-
рительных результатов: послеопера-
ционные осложнения проявляют-
ся у  50–90% больных, летальность 
12,5–60% [3; 8]. Даже выздоровление 
больных с язвенным колитом связано 
во многих случаях с необходимостью 
пожизненной плеостомии, с  инва-
лидностью, недостаточной социаль-
ной реабилитацией.

В практическом здравоохранении 
большое значение получило приме-
нение ксеногенных органов, в  част-
ности, ксеноселезенки при лечении 
гнойно-септических и  воспалитель-
ных заболеваний хирургического 
профиля. Данное направление раз-
работано в  НИИ трансплантоло-
гии и  искусственных органов МЗ 
РФ под руководством профессора 
А. Б. Цыпина  (1985). В  современных 
условиях используются различные 
варианты подключения сплено-
сорбции и  внутривенной инфузии 
селезеночного перфузата и  лиофи-
лизата в  клинической практике. 
Подключение нового иммунокоррек-
тора, приготовленного из  перфуза-

та ксеноселезенки, — Спленопида, 
в  предоперационном периоде 
и с высокой степенью послеопераци-
онного риска у  пациентов позволяет 
улучшать прогноз.

Цель исследования — апробация 
комплексного метода лечения больных 
хроническим неспецифическим язвен-
ным колитом различной степени тяже-
сти на основе применения ксеноспле-
нотерапии.

Материалы и методы 
На базе колопроктологического 

отделения клиники госпитальной 
хирургии ГОУ ВПО «Самарский госу-
дарственный медицинский универси-
тет Росздрава» с  1994  по  2007  год под 
наблюдением находилось 146  боль-
ных неспецифическим язвенным 
колитом, рандомизированных условно 
на  две группы: контрольную  (ГК) — 
в  количестве 30  человек, в  том числе 
6  человек после хирургического вме-
шательства; в основную группу иссле-
дования вошло 116 больных. Обе груп-
пы были сопоставимы по возрасту, сте-
пени тяжести заболевания. Средний 
возраст больных 37,8 ± 1,8  года. 
Соотношение мужчин и  женщин 
в  контрольной и  исследуемой основ-
ной группе составило соответственно 
33,3:32,8% и  66,7:67,2%. Степень тяже-
сти и распространенность патологиче-
ского процесса больных представлены 
в табл. 1.

Пациенты ГК получали лечение 
по  традиционной методике (сала-
зопиридазин, глюкокортикоиды, 
иммунодепрессанты, антибиотики). 
Больным исследуемой группы (ГИ) 
проводили лечение по  разработан-
ному методу (состоит в  сочетании 
традиционного лечения с  приме-
нением препаратов селезенки рек-

тально и  сочетанно (одновременное 
внутрикишечное и  внутривенное 
введение), что послужило основа-
нием разделить пациентов основной 
исследуемой группы  (по  их жела-
нию) на  две подгруппы: 64  челове-
ка  (ГИ2) с  ректальным и  52  чело-
века  (ГИ3) с  сочетанным методом 
спленотерапии.

В лечении больных применялся 
препарат Спленопид, изготовленный 
из  спленоперфузата по  технологии, 
разработанной в  НИИ трансплан-
тологии и  искусственных органов), 
лиофилизат, различные варианты 
подключения спленосорбции. Курс 
лечения составлял 10–30  дней в  зави-
симости от  тяжести заболевания. 
Всем 116  больным основной группы 
исследования проводили ректальные 
введения селезеночного перфузата 
в микроклизмах (100 мл, 2 раза в день), 
из  них 52  пациентам дополнительно 
включали внутривенные капельные 
инфузии лиофилизата свиной селезен-
ки  (3–5  процедур, один раз в  два дня 
со  скоростью инфузии 40–60  капель 
в  минуту). Перед каждым введением 
проводилась проба на  индивидуаль-
ную чувствительность. Осложнений 
не наблюдалось. У  двух пациентов 
наблюдали аллергическую реакцию 
в  виде крапивницы, которую купи-
ровали введением десенсибилизирую-
щих препаратов. Контроль результатов 
лечения осуществляли путем оценки 
общеклинических, эндоскопических, 
морфологических, бактериологиче-
ских и  иммунологических данных. 
Исследование выполняли в  конце 
и в начале лечения.

Статистика 
Статистическую обработку данных 

проводили с помощью общепринятого 
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метода вариационной статистики, при 
оформлении доверительных границ 
из малых выборок обращались к мето-
ду Стьюдента. Применяли электрон-
ные таблицы Excel 7, вычисление про-
водили на  персональном компьютере 
Pentium  II. Достоверность результатов 
лечения проверялась с помощью мето-
дов доказательной медицины, в  рам-
ках которой рассчитаны показатели, 
позволяющие математически объек-
тивно судить об  эффективности раз-
ных методик. Согласно требованиям 
доказательной медицины, правомоч-
ным было сравнение двух клиниче-
ских групп, сопряжение возможных 
исходов лечения (табл. 2).

Оценивали следующие показатели:
• �АР — абсолютный риск или «частота 

исхода» — отношение числа паци-
ентов, у  которых наступил изучае-
мый благоприятный исход, к общему 
числу пациентов в группе:

АР =
 n благоприятных исходов 

;
n 

• �АРБГИ — частота изучаемых благо-
приятных исходов в основной группе 
исследования:

АРБГИ = А/(А + В) × 100%;
• �АРБГК — частота изучаемых благо-

приятных исходов в  группе контро-
ля:

АРБГК = С/(С + Д) × 100%;
• �АРБГИ2 и АРБГИ3 — частота изучае-

мых благоприятных исходов в  под-
группах основной исследуемой груп-
пы:

АРБГИ2 = а/(а + в) × 100%;
АРБГИ3 = с/(с + d) × 100%;

• �САР — снижение абсолютного 
риска — разница в  частоте изучае-
мого благоприятного исхода между 
группами контроля и  основной 
исследуемой:

САР (ПАП) = А(А + В) - С/(С + Д) × 100%;
• �СОР — снижение относительно-

го риска — отношение разницы 
в  частоте изучаемого благоприят-
ного исхода между группами кон-
троля и  исследуемой  (основной) 
к частоте этого исхода в контроль-
ной группе  (выражается в  про-
центах):
СОР (ПОП) = [А/(А + В) - С/(С + Д)]/�

С/(С + Д) × 100%;
Значения СОР (ПОП) > 50% — соответ-

ствует клинически значимому эффекту;
СОР (ПОП) — от 25% до 50% — уме-

ренный эффект;
СОР (ПОП) < 25% — незначительный 

эффект по отношению к контролю;
• �ОР — относительный риск  (либо 

ОШ — относительный шанс) — отно-
шение частоты неблагоприятного 
исхода в основной исследуемой груп-
пе к  его частоте в  группе контроля, 
а значения соответствовали:
ОР = 1 — отсутствие эффекта;
ОР > 1 — увеличение риска;
ОР — от 0 до 1 — снижение риска;

• �NNT (number needed to treat) — пока-
затель, обратный снижению абсо-
лютного риска, рассчитывается 
по формуле:

NNT =
    1

                 САР 

Это показатель числа больных, кото-
рых необходимо лечить определенным 
методом в течение определенного вре-
мени, чтобы предотвратить неблаго-
приятный исход у больного.

Результаты 
Проведено сравнительное изучение 

динамики общеклинических, эндо-
скопических, иммунологических, 
микробиологических характеристик 
и  цитоморфологии слизистой обо-
лочки толстой кишки при ректальном 
и  сочетанном использовании сплено-
терапии в комплексе лечения больных 
хроническим неспецифическим язвен-
ным колитом. Кроме того, отслежива-
лись данные о  состоянии иммунитета 
и  микрофлоры толстой кишки иссле-
дуемых пациентов, которые сравни-
вались с  аналогичными показателями 
84  здоровых лиц. Все исследования 
выполняли до и после лечения.

Отмечено более выраженное сниже-
ние показателей  (в  баллах) активно-
сти течения заболевания у  больных, 
получавших комплексное лечение 
с  применением ксеноспленотерапии, 
по  сравнению с показателями лечив-
шихся по традиционной методике: при 
легкой степени заболевания в  ГИ — 
с 13 до 6 баллов, в ГК — с 13 до 8 бал-

Таблица 2
Сопряжение возможных исходов лечения

Группа Количество больных

С благоприятным 
исходом лечения

С исходом, требующим 
продолжения лечения

Всего

ГИ (n = 116) A B A + B

ГК (n = 30) C Д С + Д

ГИ2 (n = 64) а b a + b

ГИ3 (n = 52) с d c + d

Таблица 1
Сопоставление тяжести неспецифического язвенного колита и распространенности патологического процесса 
у обследованных больных (n = 146)

Распространение 
патологического процесса

Степень тяжести Всего

Легкая Среднетяжелая Тяжелая 

Исследуемая группа (n = 116)

Дистальный 18 (15,5%) 10 (8,6%) – 28 (24,2%)

Левосторонний 8 (6,9%) 36 (31,1%) 6 (5,2%) 50 (43,1%)

Тотальный – 26 (22,4%) 12 (10,3%) 38 (32,7%)

Итого 26 (22,4%) 72 (62,1%) 18 (15,5%) 116 (100%)

Контрольная группа (n = 30)

Дистальный 2 (6,7%) 6 (20,0%) – 8 (26,7%)

Левосторонний 4 (13,3%) 10 (33,4%) 3 (10,0%) 17 (56,7%)

Тотальный – 4 (13,3%) 1 (3,3%) 5 (16,7%)

Итого 6 (20,0%) 20 (66,7%) 4 (13,3%) 30 (100%)
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лов; при средней тяжести сниже-
ние произошло в  ГК с  29  до  20  бал-
лов, в  основной исследуемой — 
с  31  до  12  баллов. Отмечались изме-
нения в  анализе крови — стабили-
зация протеинограммы, увеличение 
общего белка, снижение лейкоцитоза. 
При эндоскопическом исследовании 
отмечено у 39% больных исчезновение 
спонтанной и контактной кровоточи-
вости, язв, явлений псевдополипоза; 
определялось усиление сосудистого 
рисунка, исчезновение гиперемии 
и  отека  (31% больных); при тяжелой 
форме заболевания достоверно под-
тверждено снижение степени тяжести 
до среднетяжелой — с 56 до 21–22 бал-
лов по всем общеклиническим и эндо-
скопическим исследованиям. В  ГК 
больные то  входили в  ремиссию, 
то снова возвращалась стойкая стаби-
лизация процесса.

Микроскопическое исследование 
биопсийного материала слизистой 
оболочки толстой кишки у  всех боль-
ных, получавших комплексное лече-
ние, выявило: стихание воспалитель-
ного процесса, выражавшееся в умень-
шении воспалительного инфильтрата, 
в исчезновении крипт-абсцессов, эпи-
телизации язвенных дефектов. У боль-
ных ГК было зарегистрировано незна-
чительное уменьшение воспалитель-
ного инфильтрата. Язвенные дефекты 
уменьшались в размерах с начальными 
признаками эпителизации, крипты 
слизистой укорачивались и  деформи-
ровались.

Количество бокаловидных клеток 
заметно не увеличивалось. В  сохра-
няющемся инфильтрате также при-
сутствовали плазмоциты, лимфоциты, 
эозинофилы. Сохранялось истончение 
стенки толстой кишки и  избыточное 
кровенаполнение капилляров слизи-
стой оболочки. Явной гиперплазии 
эпителия не отмечалось.

Основные показатели, характери-
зующие влияние ксеноспленотерапии 
на оптимизацию лечения больных хро-
ническим неспецифическим язвенным 
колитом основной ГИ по  сравнению 
с ГК, представлены в табл. 3.

Было выявлено, что применение 
метода ксеноспленотерапии в  ком-
плексном лечении больных хрони-
ческим неспецифическим язвен-
ным колитом позволяет снизить АР 
на 43,6%, а ОР (ОШ) в данной ситуации 
составляет 0,17.

Обсуждение 
Показателем адекватности прове-

денного комплексного лечения боль-
ных хроническим неспецифическим 
язвенным колитом с  применением 
ксеноспленотерапии являются обо-
стрения воспалительного процесса 
в  толстом кишечнике, прогрессирова-
ние степени тяжести процесса. В связи 
с этим проведено изучение отдаленных 
результатов лечения у  118  (81%) боль-
ных, в  том числе: у  99  человек (85,3%) 
основной ГИ и у 19 человек (63,3%) ГК. 
Наблюдение осуществляли от  четы-
рех месяцев до трех лет.

Сравнительный показатель часто-
ты рецидивов показал, что обостре-
ние хронического неспецифическо-
го язвенного колита чаще возникает 
у  больных ГК по  сравнению с  лечив-
шимися комплексно с  применени-
ем спленотерапии. К  концу третьего 
года наблюдения было проявление 
у  10  больных  (52,6%) ГК по  сравне-
нию с  9,1%  (9  больных) основной ГИ; 
при этом подтверждено сокращение 
сроков пребывания в  стационаре 
в среднем на 5,2 ± 7 суток (по системе 
АРАСНЕ II).

Заключение 
Разработанный комплексный метод 

лечения больных хроническим неспе

цифическим язвенным колитом с при-
менением ксеноспленотерапии позво-
ляет оптимизировать тактику лечения 
пациентов с распространенным харак-
тером поражения слизистой оболочки 
толстой кишки при значительно мень-
ших травмах. ■
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Таблица 3
Отдаленные результаты комплексного лечения больных хроническим 
неспецифическим язвенным колитом с применением ксеноспленотерапии 
по сравнению с традиционным лечением

Показатель Результат

АРБГИ 
АРБГИ2 
АРБГИ3

91,0% 
90,2% 
92%

АРБГК 47,4%

САР 43,6%

СОР 81%

ОР (ОШ) 0,17

NNT 2,3
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Внастоящее время прогрессирование распространенности 

сахарного диабета (СД) 2‑го типа в мире приобрело характер 

«неинфекционной эпидемии». Важнейшая цель терапии СД 2‑го 

типа — проведение интенсивной сахароснижающей терапии и  дости‑

жение целевых значений показателей углеводного и липидного обмена 

у  пациентов с  СД для профилактики прогрессирования сосудистых 

осложнений, являющихся основной причиной летальности у этой кате‑

гории больных. Традиционный вариант комбинированной терапии пред‑

полагает коррекцию двух ключевых звеньев патогенеза СД 2‑го типа: 

инсулинорезистентности и дисфункции бета-клеток. Медикаментозное 

лечение начинают с препарата метформина с последующей титрацией 

дозы, требуемой для получения максимальной терапевтической эффек‑

тивности. Но даже если у пациентов удалось достигнуть хорошего уров‑

ня гликемического контроля на монотерапии, в дальнейшем все равно 

возникает потребность в  назначении комбинированного лечения для 

воздействия на основные звенья патогенеза СД.

Наиболее часто применяемой комбинацией пероральных сахаросни‑

жающих препаратов  (ПССП) является сочетание метформина и  пре‑

парата сульфонилмочевины  [1]. Метформин снижает инсулинорези‑

стентность, способствует нормализации показателей липидного обмена 

[2, 3]. В последнее время все больше работ подтверждают непрямое 

антиоксидантное действие метформина. Гликлазид модифицированного 

высвобождения действует медленно и равномерно в течение 24 часов, 

что позволяет применять его один раз в сутки. Исследование ADVANCE, 

в  котором в  качестве сахароснижающего препарата использовался 

гликлазид  (Диабетон МВ), показало снижение риска микрососудистых 

осложнений, преимущественно нефропатии, при интенсивном лечении, 

и была выявлена тенденция к снижению макрососудистого риска. Также 

ранее было доказано, что гликлазид обеспечивает прямое превентивное 

действие на сердечно-сосудистую систему, связанное главным образом 

с уникальным антиоксидантным эффектом, приводящим к подавлению 

окисления ЛПНП и уменьшению выработки свободных радикалов [4].

В России препараты метформина и гликлазида производятся под 

названиями «Глиформин» и  «Глидиаб МВ». Настоящее исследование 

было проведено с  целью оценки терапевтической эффективности 

препарата Глидиаб МВ в монотерапии и в комбинации с препаратом 

Глиформин.

Цели исследования 
1. �Оценить состояние углеводного обмена у пациентов на фоне моно‑

терапии гликлазидом и при комбинации гликлазида с метформином.

2. �Оценить активность перекисного окисления липидов  (ПОЛ) 

по уровню МДА в условиях нарушения углеводного обмена.

3. �Оценить динамику проявлений ПОЛ на  фоне компенсации СД, 

достигнутой приемом препарата Глиформин в среднетерапевтиче‑

ских дозах как в монотерапии, так и в комбинации с гликлазидом.

4. �Оценить динамику показателей липидного обмена у  пациентов 

с сахарным диабетом на фоне монотерапии гликлазидом и комби‑

нированной терапии гликлазидом и метформином.

Материалы и методы исследования 
Открытое, контролируемое, в условиях рутинного активного лече‑

ния в  параллельных группах, исследование с  периодом наблюде‑

ния в  течение 12  недель проводилось на  кафедре эндокринологии 

ФППОВ Первого МГМУ им.  И. М. Сеченова, расположенной на  базе 

МУЗ ГКБ № 67, г. Москва. В исследование были включены 40 паци‑

ентов, из них 20 мужчин и 20 женщин, с СД 2‑го типа, длительностью 

не менее одного года, получающие лечение гликлазидом в  моно‑

терапии  (таблетки с модифицированным высвобождением, средняя 

доза 60 мг в сутки) или в комбинации с метформином (средняя доза 

от 1161 мг до 1694 мг в сутки). Средний возраст пациентов составил 

57,7 ± 9,6 года, средний индекс массы тела (ИМТ) — 31,2 ± 4,3 кг/м2.

Математическая обработка полученных данных проводилась 

с использованием программного комплекса Statistica.

Дизайн исследования 
После подписания информированного согласия, всем пациентам осу‑

ществлялось определение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c ), 

после чего методом простой рандомизации они были распределены на 

три группы. Пациентам группы 1, исходно находившимся на монотера‑

пии Диабетоном МВ (гликлазидом), назначался препарат Глидиаб МВ. 

Пациентам группы 2 без изменения дозы гликлазида, принимавше‑

гося ранее в  виде монотерапии, назначался препарат Глидиаб МВ 

и дополнительно к терапии был назначен препарат Глиформин в дозе 

от 500–850 мг до 1000 мг (в зависимости от исходных показателей гли‑

кемии и  ИМТ). Пациентам группы 3, принимавшим ранее комбинацию 

препаратов метформина (Глюкофаж, Сиофор) и гликлазида (Диабетон 

МВ), были назначены Глидиаб МВ и Глиформин в эквивалентных либо 

увеличенных дозах в  зависимости от  исходных показателей угле‑

водного обмена. Целевое значение гликемии натощак составляло 

4,4–6,1 ммоль/л. По данным дневника самоконтроля, доза препаратов 

титровалась в течение периода наблюдения.

Всем пациентам исходно и на последнем визите проводилось измере‑

ние гликемии натощак и определение уровня гликированного гемоглоби‑

на, а также оценка антропометрических и лабораторных показателей.
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Критериями исключения являлись стандартные противопока‑

зания к  использованию препаратов, а  также нарушение функции 

печени и почек, выявленные при исследовании лабораторных показа‑

телей на визите скрининга.

Результаты исследования 
Из 40 пациентов, включенных в исследование, 36 успешно завершили 

программу лечения. 4 пациента преждевременно выбыли из протокола 

наблюдения по причине развития нежелательного явления (1), неявки 

на визит (2) и отказа от лечения (1).

Из 36 пациентов, завершивших программу лечения, 8 были включе‑

ны в группу 1, 9 — в группу 2, 19 — в группу 3.

Динамика показателей ИМТ, HbA1c и гликемии натощак представле‑

на в табл. 1.

Оценка углеводного обмена. В  целом уровень HbA1c у  всех паци‑

ентов снизился с  8,16 ± 1,26% до  7,68 ± 1,20% (р < 0,05), а  средний 

уровень гликемии по визитам снизился от 8,61 ± 1,7 ммоль/л на первом 

визите до 6,83 ± 1,04 ммоль/л (р < 0,05) на последнем визите.

Наиболее выраженное снижение HbA1c наблюдалось у  пациентов 

группы 1: при увеличении терапевтической дозы гликлазида (на 11,3 мг 

в среднем) по сравнению с исходной дозой. В группе 2 снижение HbA1c 

произошло на 8,61% от  исходного, на  фоне увеличения дозы гликла‑

зида на 40 мг от исходной и добавления метформина в  средней дозе 

1641,7 мг. В группе 3 не выявлено существенной динамики изменения 

(0,89% от  исходного) при увеличении дозы гликлазида на  22,1  мг 

и метформина на 355,3 мг в среднем от исходных доз.

Как видно из рисунка, в ходе исследования доля пациентов с HbA1c 

менее 7,0% увеличилась в группах 1 и 2 и составила 13,89% в группе 1 

и  5,55% в  группе 2 на  момент окончания наблюдения, что соответ‑

ствует усредненному целевому параметру EASD и  ADA. В  группе 3 

не отмечалось значимой динамики в числе пациентов, имевших целе‑

вой уровень компенсации, что мы связываем с большей длительностью 

заболевания в этой группе, а также с индивидуальной нормой целевого 

HbA1c, возрастом, наличием осложнений.

В связи с ограниченными сроками пациенты переводились с зарубеж‑

ных препаратов на  отечественные в  состоянии суб- и  декомпенсации, 

что привело к необходимости увеличения дозы во всех трех группах.

Во всех трех группах отмечалось достоверно значимое снижение ИМТ. 

Если снижение массы тела в  группах 2 и 3 мы объясняем преимуще‑

ственно приемом метформина, то некоторое снижение веса пациентов 

в  группе 1 на фоне увеличения дозы препарата сульфонилмочевины, 

вероятнее всего, связано с изменением образа жизни на фоне поддер‑

жания длительной мотивации.

Оценка липидного обмена. При оценке влияния применяемых пре‑

паратов на  липидный спектр выявлено снижение уровня общего 

холестерина, повышение уровня холестерина липопротеидов высокой 

плотности  (ЛПВП), уменьшение уровня холестерина липопротеидов 

низкой  (ЛПНП) и очень низкой плотности  (ЛПОНП), снижение уровня 

триглицеридов и индекса атерогенности через 3 месяца по сравнению 

с исходным у всех пациентов.

По окончании исследования была выявлена положительная динами‑

ка уровней практически всех показателей липидного спектра в  груп‑

пе 1, за исключением холестерина ЛПНП.

Значительное снижение уровня общего холестерина, холестерина 

ЛПНП, триглицеридов, повышение уровня холестерина ЛПВП наблюда‑

лось в группе 2, однако холестерол ЛПОНП остался на прежнем уровне.

В группе 3  наряду со  снижением уровней общего холестерина, 

холестерина ЛПНП и незначительным повышением холестерина ЛПВП 

уровни холестерола ЛПОНП и триглицеридов практически не измени‑

лись по сравнению с исходными (табл. 2).

Оценка ПОЛ. Состояние оксидативного статуса оценивалось по изменению 

содержания малонового диальдегида (МДА) — вторичного продукта ПОЛ.

Рис.� �Доля пациентов, имевших гликированный гемоглобин 
менее 7%, на начало и на финал исследования по каждой 
изученной группе

	 1-я группа	 2-я группа	 3-я группа
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■  Конец исследования
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Таблица 1
Уровень гликированного гемоглобина до и после лечения

Группа 1 Группа 2 Группа 3

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

Пол м/ж 5/3 3/6 11/8

ИМТ кг/м2 28,86 ± 3,97 28,64 ± 4,05** 32,34 ± 4,73 32,01 ± 4,57** 32,16 ± 4,04 31,66 ± 3,67**

HbA1c% 8,11 ± 0,78 6,96 ± 0,92** 8,82 ± 0,76 8,06 ± 1,15** 7,87 ± 1,55 7,80 ± 1,20**

Гликемия натощак ммоль/л 7,25 ± 2,15 6,32 ± 0,73* 8,68 ± 2,29 6,62 ± 1,49** 8,26 ± 3,68 6,79 ± 1,44*

* р < 0,05; ** р < 0,01.

Таблица 2
Оценка эффективности отечественных гликлазида и метформина в различных схемах лечения СД 2-го типа

Общий 
холестерин

Холестерин 
ЛПВП

Холестерин 
ЛПНП

Холестерол 
ЛПОНП

Индекс 
атерогенности

Триглицериды

В 
начале

В 
конце

В 
начале

В 
конце

В 
начале

В 
конце

В 
начале

В 
конце

В 
начале

В 
конце

В 
начале

В 
конце

Группа 1 5,52 ± 
1,58

5,32 ± 
1,47*

1,05 ± 
0,21

1,26 ± 
0,22*

3,27 ± 
1,21

3,35 ± 
1,33*

1,21 ± 
0,63

0,71 ± 
0,19*

4,29 ± 
1,40

3,28 ± 
1,20*

0,71 ± 
0,19

1,56 ± 
0,41*

Группа 2 5,66 ± 
0,89

4,95 ± 
0,84*

1,19 ± 
0,24

1,28 ± 
0,20*

3,64 ± 
0,91

3,34 ± 
0,92*

0,84 ± 
0,30

0,83 ± 
0,29*

4,15 ± 
1, 61

3,30 ± 
0,78*

0,83 ± 
0,29

1,64 ± 
0,52

Группа 3 5,72 ± 
0,85

5,52 ± 
0,80*

1,10 ± 
0,23

1,14 ± 
0,20*

3,40 ± 
0,76

3,15 ± 
0,78*

1,23 ± 
0,47

1,25 ± 
0,62*

4,53 ± 
1,32

4,09 ± 
1,08*

2,68 ± 
1,01

2,72 ± 
1,35*

*p < 0,005
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Как видно из табл. 3, в первой группе пациентов в результате про‑

веденной терапии уровень МДА остался практически неизменным, 

что, по нашему мнению, свидетельствует об идентичности действия 

предшествующей терапии Диабетоном МВ и  Глидиабом МВ отече‑

ственного производства, во  второй группе — достоверно снизился, 

что может быть связано с переводом больных на комбинированную 

терапию Глидиабом МВ с Глиформином, обладающим, как известно, 

наиболее доказанным положительным эффектом на  выраженность 

окислительного стресса при СД [2, 3], в третьей — увеличился прак‑

тически в  2  раза, что, возможно, обусловлено сохранением актив‑

ности процессов ПОЛ на  фоне сохраняющегося уровня субкомпен‑

сации углеводного обмена при отсутствии принципиальных различий 

в получаемой терапии.

Оценка безопасности. Нами не отмечено негативных изменений 

со  стороны общего анализа крови, общего анализа мочи, биохимиче‑

ского анализа крови.

В целом препараты хорошо переносились. Был выявлен один 

случай аллергической реакции по  типу крапивницы вследствие 

приема Глидиаба МВ, но  обращает на  себя внимание факт нали‑

чия множественных аллергических реакций в  анамнезе у  данного 

пациента.

В подавляющем большинстве случаев пациенты не отмечали гипо‑

гликемических состояний. Один пациент, получавший Глидиаб МВ, 

отмечал симптомы гипогликемии, однако при контроле гликемии 

уровни не соответствовали биохимическим критериям гипогликемии, 

оставаясь в диапазоне более 4 ммоль/л.

Выводы
1. �Исследуемые препараты Глидиаб МВ и Глиформин обладают хорошей 

сахароснижающей активностью как в  монотерапии, так и  в  комби‑

нации, что проявилось в положительной динамике снижения уровня 

HbA1c.

2. �Перевод на  комбинированную терапию обладает преимуществами 

при сравнении с монотерапией препаратами сульфонилмочевины, что 

нашло отражение в динамике показателей углеводного обмена, липид‑

ного спектра, снижении проявлений окислительного стресса по уровню 

МДА, массы тела.

3. �Комбинированная терапия с Глиформином влияет на динамику сур‑

рогатных маркеров кардиоваскулярного риска (массы тела, общего 

холестерина, ЛПНП, ЛПОНП, триглицерида).

4. �Препараты безопасны, могут быть рекомендованы к использованию 

в клинической практике. ■

Литература 

1. �Selvin E., Marinopoulos S., Berkenblit G. et al. Meta-analysis: glycosylated hemoglobin 

and cardiovascular disease in diabetes mellitus // Ann Intern Med. 2004; 141: 421–31.

2. �Scarpello J. H., Howlett H. C. Metformin therapy and clinical uses // 

Diab Vasc Dis Res. 2008; 5: 157–167.

3. �Uehara M. H., Kohlman N. E. B., Zanella M. T., Ferreira S. R. G. Metabolic and haemo‑

dynamic effects of metformin in patients with type 2 diabetes mellitus and hyperten‑

sion // Diabetes Obes Metab. 2001. Vol. 3. P. 319–325.

4. �UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group: Effect of intensive blood glucose 

control with metformin on complication in overweight patients with type 2 diabe‑

tes (UKPDS34) // Lancet. 1998; 352: 854–865.

Таблица 3

Динамика малонового диальдегида в процессе исследования

Группы МДА в начале (мкМ) МДА в конце (мкМ) р < 0,05

Группа 1 0,15 ± 0,06 0,16 ± 0,11 0,011182

Группа 2 0,13 ± 0,05 0,09 ± 0,04 0,001273

Группа 3 0,08 ± 0,05 0,15 ± 0,1 0,000410
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Питание новорожденного ребенка является 
одним из  основополагающих факторов, вли-
яющих на  его последующее здоровье, психо-

моторное развитие, интеллектуальный потенциал  [1]. 
В  последние годы произошли кардинальные изменения 
в  принципах вскармливания новорожденных. В  настоя-
щее время имеется достаточно доказательных иссле-
дований, свидетельствующих о  том, что материнское 
молоко является самым подходящим продуктом для 
вскармливания новорожденного ребенка и уникальность 
этого продукта невозможно повторить полностью  [2, 
3]. Однако возникают ситуации, когда вскармливание 
ребенка грудным молоком невозможно вообще или воз-
можно в  ограниченном объеме, поэтому многих детей 
приходится переводить на  смешанное или искусствен-
ное вскармливание. Именно этот факт, а  не противо-
поставление искусственного вскармливания грудному 
вскармливанию определяет актуальность разработки 
новых смесей и технологий для вскармливания новорож-
денных, появляются новые, все более адаптированные 
искусственные смеси — заменители грудного молока. 
При выборе смеси учитывается гестационный и постна-
тальный возраст ребенка, степень адаптированности 
смеси, включение дополнительных компонентов.

Даже если ребенок здоров, нередко семья сталкивается 
с трудностями, так или иначе связанными со вскармлива-
нием. Если ребенок на грудном вскармливании, то это могут 
быть трещины сосков, недостаточная лактация (обуслов-

ленная как объективными, так и субъективными причина-
ми), транзиторная лактазная недостаточность, синдром 
кишечных колик и  т. п. Еще больше проблем возникает, 
если ребенок родился больным или заболел сразу после 
рождения и должен находиться в стационарных условиях. 
В  этом случае нередко само заболевание, организаци-
онные проблемы, медицинские ограничения затрудняют 
организацию грудного вскармливания ребенка с  учетом 
его индивидуальных потребностей. Несмотря на  то, что 
ингредиентный состав большинства современных замени-
телей грудного молока достаточно близок между собой, 
однако у  ребенка могут быть индивидуальные вкусовые 
пристрастия, а  также неожиданные негативные реакции 
на наиболее адаптированные смеси.

При раздельном пребывании матери и  ребенка корм-
ление детей проводилось непосредственно в  палатах, 
где находятся дети. Если у  матери была возможность 
приходить к  ребенку, кормление ребенка происходило 
обязательно на руках, чтобы сохранить психоэмоциональ-
ный контакт матери и  ребенка. В  палате, где находится 
ребенок, обязательно должно быть кресло, подставка для 
ног, чтобы матери было удобно держать ребенка, так как 
кормление может быть достаточно длительным.

Адаптированная сухая молочная смесь Агуша Gold-1 
отвечает современным международным требованиям, 
предъявляемым к  этой категории продуктов, ее эффек-
тивность подтверждена клиническими исследованиями 
в России [4, 5].

Смесь Агуша Gold-1 является симбиотической, посколь-
ку содержит в своем составе сочетание пре- и пробиоти-
ков. Также в состав смеси введены и другие функциональ-

Особенности вскармливания 
новорожденных в условиях 
неонатологического стационара. 
Практика применения 
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ные компоненты женского грудного молока: нуклеотиды 
и полиненасыщенные жирные кислоты.

Цель нашей работы — оценить эффективность и пере-
носимость сухой молочной смеси Агуша Gold-1 детьми 
с  различными заболеваниями  (инфекционными и  неин-
фекционными), не требующими назначения лечебного 
питания в условиях неонатологического стационара.

Под наблюдением находились 32 новорожденных ребен-
ка, из них доношенных 21, недоношенных — 11. У 17 детей 
отмечалась самая различная неинфекционная патоло-
гия — неонатальная желтуха (3), гемолитическая болезнь 
новорожденных (2), геморрагическая болезнь (1), респира-
торный дистресс-синдром  (1), задержка внутриутробного 
развития плода (3), церебральная ишемия (5), врожденный 
порок сердца (дефект межжелудочковой перегородки) (1), 
транзиторное тахипноэ (1). У 14 детей были диагностиро-
ваны различные инфекционно-воспалительные заболева-
ния, которые потребовали назначения антибактериаль-
ной терапии — врожденная пневмония  (5), неонатальная 
пневмония (2), врожденный гнойный ринит и врожденный 
конъюнктивит (3), инфекция мочевыводящих путей (4).

Проводилось клиническое наблюдение за  состоянием 
детей, отмечалась прибавка веса, активность сосания, 
цвет и состояние кожных покровов и слизистых, наличие 
срыгиваний и  вздутия живота, характер стула, а  также 
изменения в клинических анализах крови и мочи.

Недоношенным детям смесь назначалась, когда вес дости-
гал 2500 г и более (независимо от массы тела при рождении). 
Состояние детей было тяжелым и  среднетяже-
лым. Несмотря на то, что использовалась любая возмож-
ность совместного пребывания ребенка с  матерью, дети 
находились на смешанном вскармливании. В том случае, 
если мать не могла находиться с ребенком круглосуточно, 
а только навещала его, или ребенок по каким-либо причи-
нам не мог сосать грудь, проводилось кормление сцежен-
ным нативным материнским молоком, однако в силу раз-
личных причин грудное молоко составляло не более трети 
всего суточного объема питания. Всем детям назначалась 
смесь Агуша Gold-1. Вскармливание смесью Агуша Gold-1 
хорошо сочеталось с  грудным вскармливанием, поэтому 
сначала ребенку предлагалось грудное молоко  (грудь), 
а потом смесь.

Потеря массы тела у здоровых детей, получавших смесь 
Агуша Gold-1 с первых дней жизни, продолжалась в тече-
ние 3–4 дней и составляла от 2,4% до 7,9%, что не выхо-
дит за  пределы физиологической нормы. Прибавка веса 
в последующие дни была от 20 до 45 г в сутки и не отли-
чалась от таковой у здоровых детей.

Переносимость смеси была хорошей, дети активно соса-
ли, не срыгивали, не отмечалось вздутия живота, измене-
ний на коже, стул желтый, кашицеобразный, регулярный.

Доношенные и  недоношенные дети с  инфекционной 
патологией  (врожденная пневмония, локальные очаги 
инфекции) также хорошо переносили смесь Агуша Gold-1. 
Прибавка массы тела у детей с инфекционной патологией 
зависела от  остроты процесса и  составляла в  среднем 

20 г в сутки в острый период и 35–55 г в период реконва-
лесценции.

Недостаточные темпы прибавки веса отмечались у детей 
с задержкой внутриутробного развития, ежесуточная при-
бавка составляла не более 15 г. Это, по-видимому, связано 
с тем, что в составе адаптированной смеси Агуша Gold-1 
понижено содержание белка до 1,4 г/100 мл. В этом случае 
возникала необходимость перейти на смеси с более высо-
ким содержанием белка.

Выводы 
1. �В  отделении патологии новорожденных и  недоношен-

ных детей обязательно необходимо предусмотреть 
возможность совместного пребывания матери и ребен-
ка независимо от того, кормит мать грудью или нет. Это 
целесообразно в  том случае, если ребенок кормится 
энтерально и не нуждается в сложных инвазивных про-
цедурах, а  также если позволяет состояние здоровья 
матери, что определяется ее самочувствием и возмож-
ностью ухаживать за ребенком.

2. �Совместное пребывание матери и  больного ребенка 
в условиях стационарного лечения является основным 
фактором, обеспечивающим свободное, исключитель-
но грудное вскармливание.

3. �Даже если ребенок находится на смешанном или искус-
ственном вскармливании, необходимо консультировать 
и обучать мать в отношении правильного использования 
искусственной смеси и  соблюдения правил гигиены 
и санитарно-противоэпидемического режима при корм-
лении ребенка.

4. �При невозможности вскармливать ребенка только груд-
ным молоком  (отсутствие условий для совместного 
пребывания, недостаточное количество молока) и  при 
переводе на смешанное вскармливание возможно реко-
мендовать адаптированную смесь Агуша Gold-1  для 
вскармливания больных детей, учитывая сочетание 
входящих в  состав смесей пробиотических культур 
и  пребиотических волокон, обеспечивающих комфорт-
ное пищеварение и стабильную прибавку веса. ■
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Инфекционная патология у  беременных, следствием которой 

может стать внутриутробное инфицирование плода  (ВУИ), 

занимает ведущее место среди причин неблагоприятных 

исходов беременности [1]. В связи с этим поиск безопасных и эффек-

тивных подходов к  лечению урогенитальных инфекций  (УГИ) у  бере-

менных женщин является одной из наиболее актуальных задач совре-

менной медицины.

Присутствие в  организме беременной женщины возбудителей УГИ 

приводит к  изменению иммунного статуса, при котором нарушается 

способность иммунной системы нормально реагировать на  формиро-

вание новой системы мать–плацента–плод. Подобные изменения могут 

спровоцировать снижение устойчивости фетоплацентарного комплек-

са и последующее формирование фетоплацентарной недостаточности 

и гипоксии плода [2].

Особенно важную роль в иммунопатологических процессах в организ-

ме беременных при наличии УГИ играют интерфероны  (ИФН). Именно 

от  скорости включения в  процесс противоинфекционной защиты орга-

низма системы ИФН зависит течение и  исход многих инфекционных 

заболеваний, особенно вызванных вирусами. Этот факт, а также ограни-

ченные возможности применения антибактериальных препаратов дикту-

ют необходимость применения препаратов ИФН при УГИ у беременных.

С целью иммуно- и интерферонокоррекции в акушерстве и гинеко-

логии широко применяются препараты ИФН-альфа. Согласно резуль-

татам клинических исследований, введение препаратов ИФН в схемы 

базисной терапии пациентов  (в  т.  ч.  беременных) с  хламидиозом 

и  уреаплазмозом позволяло добиться значительно более эффектив-

ной элиминации возбудителя и нормализации микрофлоры.

Особый интерес на сегодняшний день представляют суппозиторные 

формы ИФН, опыт применения которых  (в  том числе у  беременных) 

свидетельствует об  их эффективности для лечения целого ряда 

инфекционных патологий, как вирусных, так и  бактериальных, вклю-

чая такие инфекции, как генитальный герпес, цитомегаловирусная 

инфекция, хламидиоз, уреа- и микоплазмоз и т. д. Это связано, прежде 

всего, с тем, что препараты, оказывающие местное воздействие, более 

эффективны, т. к. способны обеспечить более высокие концентрации 

препарата непосредственно в очаге поражения при отсутствии побоч-

ных эффектов, развивающихся при системном введении тех  же доз 

ИФН-альфа.

Следует отметить, что, в  соответствии с  данными зарубежной 

литературы о случаях применения ИФН-альфа у беременных женщин, 

ИФН-альфа не оказывает негативного влияния на  течение беремен-

ности, а  в  ряде работ, напротив, было показано его благотворное 

влияние на  течение беременности. В  соответствии с  результатами 

российского сравнительного рандомизированного двойного слепого 

плацебо-контролируемого проспективного исследования безопасности 

и эффективности препарата Генферон® в дозе 250 000 МЕ вагинально 

2 раза в сутки в течение 10 дней при лечении УГИ во II и III триместрах 

беременности было установлено, что исследуемый препарат безопа-

сен как для матери, так и для плода [5].

Российская биофармацевтическая компания «Биокад» разработала 

современный препарат Генферон® Лайт, который выпускается в виде 

суппозиториев для вагинального или ректального введения. Дозировка 

препарата, составляющая 250 000 МЕ ИФН-альфа-2b, является доста-

точно низкой и, соответственно, больше подходит для применения 

у  беременных женщин. Этот препарат, содержащий ИФН-альфа-2, 

обладает выраженным противовирусным, антибактериальным, проти-

воопухолевым и  иммуномодулирующим эффектами. Препарат содер-

жит также аминокислоту таурин (0,01 г в одном суппозитории), которая 

оказывает ряд эффектов, значительно повышающих биологическую 

активность ИФН-альфа. К ним относятся антиоксидантное и мембра-

ностабилизирующее действие, эпителизирующий эффект. 

Целью настоящего исследования явилась оценка эффективности 

и безопасности применения препарата Генферон® Лайт в комбиниро-

ванном лечении урогенитальных инфекций у  беременных женщин cо 

сроком беременности 13–40 недель.

Материалы и  методы. Проведенное исследование состояло из  двух 

этапов: на первом этапе была проведена оценка переносимости и безо-

пасности применения препарата Генферон® Лайт у женщин для лечения 

УГИ во  II и  III триместрах беременности, на втором этапе изучалась как 

безопасность, так и эффективность исследуемого препарата. На первом 

этапе исследование проводилось на группе из 10 пациенток с урогениталь-

ными инфекциями, которые получили стандартную терапию в сочетании 

с  препаратом Генферон® Лайт 250 000  МЕ 2  раза в  сутки вагинально 

в течение 10 дней (параллельно стандартной терапии). Второй этап иссле-

дования представлял собой двойное слепое рандомизированное плацебо-

контролируемое исследование безопасности и  эффективности испытуе-

мого препарата при лечении УГИ во II и III триместрах беременности.

На втором этапе в исследование было включено 80 беременных 

женщин в  возрасте 19–39  лет, находящихся на  втором и  третьем 

триместрах гестации  (срок беременности составлял 13–32  недели 

включительно) с выявленной УГИ. В соответствии со стандартами 

диагностики и лечения, принятыми в участвующем в исследовании 

лечебно-профилактическом учреждении  (Московский областной 

научно-исследовательский институт акушерства и  гинекологии, 

основной исследователь: профессор, д.м.н. Серова О. Ф.), УГИ счи-

тается доказанной при обнаружении одного из патогенов (Chlamydia 

trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, вируса 

простого герпеса (ВПГ) 1‑го и 2‑го типов) или микст-инфекции мето-

дом полимеразной цепной реакции  (ПЦР) в  сочетании с  данными 

исследования мазка из влагалища, свидетельствующими о наличии 

воспалительного процесса, и  при наличии клинических призна-

ков инфекционного процесса — зуда и  выделений из  влагалища. 

В исследование включались только те пациентки, у которых не при-

О. В. Салафет

ЗАО «БИОКАД», Москва

Возможности применения иммуномодулирующих 
препаратов в комплексном лечении 
урогенитальной инфекции у беременных

Контактная информация об авторе для переписки: salafet@biocad.ru

Ключевые слова: внутриутробное инфицирование плода, фетоплацентарная недостаточность, гипоксия плода, генитальный герпес, хлами-
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менялась терапия препаратами цитокинов  (в  т.  ч. ИФН и  индукто-

рами цитокинов) в  течение месяца, предшествующего включению 

в исследование.

Диагноз у  пациенток подтверждался с  помощью ПЦР-диагностики 

на предмет наличия вышеперечисленных возбудителей. Обследованные 

беременные были рандомизированы в  две группы в  зависимости 

от вида применяемой терапии:

• �В  первую  (основную) группу вошли 40  беременных, получавших 

стандартную терапию в  сочетании с  препаратом Генферон® Лайт 

250 000 МЕ 2 раза в сутки вагинально в течение 10 дней (параллель-

но стандартной терапии).

• �Во вторую группу (группу сравнения) вошли 40 беременных, которые 

получали стандартную терапию в сочетании с плацебо 2 раза в сутки 

вагинально в течение 10 дней.

Стандартная терапия включала следующее: 1) антибактериальная 

терапия — Ровамицин® 3  млн ЕД 3  раза в  день или Вильпрафен® 

500  мг 3  раза в  день в  течение 10  дней; 2) метаболическая терапия 

с целью коррекции фетоплацентарной недостаточности.

На протяжении 10  дней применения препарата Генферон® Лайт 

или введения плацебо пациентки самостоятельно регистрировали 

в  дневнике случаи нежелательных явлений. Через 4  недели после 

начала лечения врач проводил опрос, физикальное и  лабораторно-

инструментальное обследование, включая общий анализ крови и мочи, 

кольпоскопию, бактериальный посев из цервикального канала с иден-

тификацией микроорганизмов, ПЦР-диагностику, мазки на  флору 

и цитологический анализ, УЗИ плода и органов малого таза. В последу-

ющем до момента родов проводился ежемесячный мониторинг течения 

беременности. При рождении ребенка проводилась оценка по  шкале 

Апгар. В течение первой недели оценивалось наличие аномалий раз-

вития и врожденной патологии. Через 28 дней после рождения ребенка 

в ходе телефонного контакта с его родителями устанавливались факты 

обращения за медицинской помощью в первый месяц жизни ребенка.

Результаты исследования 
Беременные всех групп были сравнимы по  возрасту и  экстрагени-

тальной патологии. Средний возраст пациенток, принявших участие 

в исследовании, составил 27,3 года.

Никаких достоверных тенденций к  изменению картины крови или 

данных анализа мочи у  всех пациенток, получавших Генферон® Лайт 

(50 пациенток — 10 на I этапе и 40 на II этапе), в сравнении с группой, 

получавшей плацебо (40 пациенток на II этапе), выявлено не было.

По данным кольпоскопии применение Генферона® Лайт в сочетании 

со стандартной терапией устранило признаки воспаления цервикаль-

ного канала в  87% случаев  (рис.  1), в  отличие от  группы сравнения, 

в которой эффективность противовоспалительного лечения составила 

52,6% (p < 0,05).

Применение Генферона® Лайт в сочетании со стандартной терапией 

позволило добиться нормализации показателей цитологического ана-

лиза мазка у 97% пациенток, в  группе же сравнения эффективность 

составила 86,2%  (рис.  1). Достоверной динамики клеточного типа 

мазка (1, 2, 3 и промежуточные — 1–2 и 2–3) после терапии обнаружено 

не было как в основной группе, так и в группе сравнения.

У 52% пациенток основной группы при помощи бактериологического 

посева в отделяемом цервикального канала были обнаружены различ-

ные патогенные и  условно-патогенные микроорганизмы в  количестве 

от 103 до 106 КОЕ. После применения Генферона® Лайт полная элими-

нация микроорганизмов была достигнута у  77%, частичная — у  23%. 

В группе сравнения 55% пациенток были носительницами патогенных 

и  условно-патогенных микроорганизмов, полная элиминация данных 

микроорганизмов после лечения была достигнута у  54,5%, а  частич-

ная — у 45,5% пациенток данной группы.

Мазок на микрофлору выявил у всех пациенток, включенных в иссле-

дование, повышенное содержание лейкоцитов и/или эпителиальных 

клеток. После применения Генферона® Лайт в сочетании со стандарт-

ной терапией 1‑я степень чистоты мазка была достигнута у 82,0% паци-

енток, тогда как в группе плацебо — у 57,5% (p < 0,05) (рис. 1).

При помощи ПЦР у  всех пациенток, включенных в  исследование, 

были диагностированы один или несколько патогенных микроорганиз-

мов. После применения Генферона® Лайт в сочетании со стандартной 

терапией полная элиминация патогенов была достигнута у 72% паци-

енток, частичная — у 20% пациенток, элиминация отсутствовала у 8% 

пациенток. В  группе сравнения полная элиминация патогенов наблю-

Рис. 1.� �Элиминация проявлений УГИ у беременных женщин 
после курса лечения в группе препарата Генферон® 
Лайт и в группе сравнения

Группа препарата 
Генферон® Лайт
Группа сравнения

	 1	 2	 3

Примечание: 1 — устранение симптомов цервицита по данным кольпоскопии 
или осмотра в зеркалах, различия достоверны. 2 — устранение признаков 
воспаления по данным цитологического исследования мазка. 3 — устранение 
признаков воспаления по данным мазка на микрофлору, различия достоверны.

Рис. 2.� �Элиминация возбудителей УГИ у беременных женщин 
после курса лечения в группе препарата Генферон® 
Лайт и в группе сравнения по данным ПЦР-диагностики

Группа препарата 
Генферон® Лайт
Группа сравнения

	 Полная	 Частичная	 Сохранение
	 элиминация	 элиминация	 возбудителя

Рис. 3.� �Оценка состояния новорожденных в баллах по шкале 
Апгар

Группа препарата 
Генферон® Лайт
Группа сравнения

	 9–9	 8–9 	 7–8	 6–7
	 баллов	 баллов	 баллов	 баллов
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далась у  55% пациенток, частичная — у  25% пациенток и  не было 

элиминации у 20% пациенток (рис. 2).

За все время исследования не было отмечено ни одного случая про-

явления побочных эффектов применения препарата Генферон® Лайт.

В основной группе не было зарегистрировано ни одного случая проявле-

ния признаков страдания плода, перинатальной патологии, а также врож-

денных пороков развития. Состояние всех новорожденных описывалось 

как удовлетворительное. В группе сравнения показатели были аналогич-

ными. Оценка по шкале Апгар была, в целом, выше в группе, получавшей 

Генферон® Лайт, чем в контрольной группе. Так, у 26% пациенток из груп-

пы, получавшей Генферон® Лайт, баллы по  шкале Апгар составляли 9–9, 

у 70% — 8–9 и у 4% — 7–8. В группе сравнения были следующие результа-

ты: у 55% — 8–9, у 32,5% — 7–8 и у 12,5% — 6–7 (рис. 3). Данные резуль-

таты могут указывать на более выраженную гипоксию у новорожденных 

из контрольной группы, которую можно потенциально связать с более низ-

кими результатами лечения УГИ у беременных женщин в данной группе.

При проведении УЗИ плода и органов малого таза у двух пациенток 

из группы, получавшей Генферон® Лайт, и у одной из группы, получав-

шей плацебо, до лечения было установлено маловодие, которое сохра-

нилось и после лечения.

Таким образом, на  основании анализа результатов было установ-

лено, что применение препарата Генферон® Лайт в  дозе 250 000  МЕ 

интравагинально параллельно со стандартной терапией у беременных 

женщин во II–III триместре беременности:

• �является безопасным, хорошо переносится беременными и не вызыва-

ет осложнений. За все время исследования не было отмечено ни одно-

го случая проявления побочных эффектов применения испытуемого 

препарата, а  также случаев проявления признаков страдания плода 

и перинатальной патологии. Состояние всех новорожденных было удо-

влетворительным; сумма баллов по  шкале Апгар в  группе препарата 

Генферон® Лайт была несколько выше, чем в группе сравнения;

• �Генферон® Лайт достоверно эффективен в  составе комплексной 

терапии УГИ. Так, по данным кольпоскопии и мазка на микрофлору 

в группе применения препарата Генферон® Лайт в сочетании со стан-

дартной терапией признаки воспаления были устранены в  гораздо 

большем проценте случаев, чем в  группе сравнения. Аналогичные 

результаты были получены и при оценке результатов бактериологи-

ческого посева и ПЦР.

На основании результатов данного исследования препарат Генферон® 

Лайт в суппозиториях в дозе 250 000 МЕ интравагинально был одобрен 

для применения в  рамках комплексной терапии УГИ у  беременных 

с 13‑й недели гестации в связи с его высокой эффективностью, хорошей 

переносимостью и безопасностью как для матери, так и для плода. ■
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Последипломное образование
Наименование цикла Место проведения Контингент слушателей Дата проведения 

цикла
Продолжительность 
обучения, мес

Актуальные вопросы 
гастроэнтерологии 
детского возраста

РГМУ, кафедра детских болезней 
№ 2, Москва

Педиатры, гастроэнтерологи 04.04–29.04 1 мес

Актуальные вопросы 
сомнологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

05.04–03.05 1 мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства 
и гинекологии, Москва

Акушеры-гинекологи 22.03–18.04 1 мес

Акушерство и гинекология РМАПО, кафедра акушерства и 
гинекологии, Москва

Акушеры-гинекологи 04.04–30.04 1 мес

Анестезиология и 
реаниматология

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра анестезиологии и 
реаниматологии, Москва

Анестезиологи-реаниматологи 13.04–26.05 1 мес

Гастроэнтерология РМАПО, 
кафедра гастроэнтерологии, 
Москва

Гастроэнтерологи 01.04–28.04 1 мес

Дерматовенерология РГМУ, кафедра 
дерматовенерологии клинической 
микологии, Москва

Дерматовенерологи 11.04–20.05 1,5 мес

Кардиология РГМУ, кафедра кардиологии, 
Москва

Кардиологи 11.04–20.05 1, 5 мес

Клиническая 
эндокринология

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства 
и гинекологии, Москва

Акушеры-гинекологи 29.03–25.04 1 мес

Клиническая кардиология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра семейной медицины, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

29.03–25.04 1 мес

Неврология РГМУ, кафедра неврологии 
и нейрохирургии, Москва

Неврологи 28.03–06.05 1,5 мес

Неврология РМАПО, кафедра неврологии, 
Москва

Неврологи 23.03–19.04 1 мес

Оториноларингология РГМУ, 
кафедра оториноларингологии, 
Москва

Оториноларингологи 04.04–13.05 1, 5 мес

Поражение почек в 
акушерской практике

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нефрологии 
и гемодиализа, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

22.03–18.04 1 мес

Пульмонология РГМУ, кафедра пульмонологии, 
Москва

Пульмонологи 04.04–13.05 1,5 мес

Психотерапия РГМУ, кафедра психотерапии, 
Москва

Психотерапевты 11.04–10.05 1 мес

Ультразвуковая 
диагностика в урологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра урологии лечебного 
факультета, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

23.03–19.04 1 мес

Экстрагенитальная 
патология в акушерстве 
и гинекологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра семейной медицины, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

14.04–27.05 1 мес

Эндокринология РГМУ, кафедра эндокринологии 
и диабетологии, Москва

Эндокринологи 04.04–15.04 0,5 мес

Эндокринология РМАПО, кафедра диетологии 
и диабетологии, Москва

Эндокринологи 28.03–23.04 1 мес






