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Уважаемые коллеги!

Вот и  перевернут последний лист старого 
календаря, 2011  год закончился. И  ты опять 
ловишь себя на  мысли, что права поговорка, 
которая гласит, что до  25  лет время идет, 
а  после 25 — бежит. Но, с  другой стороны, 
если время пролетает быстро, это верный 
признак того, что жизнь наполнена яркими 
событиями, интересными встречами и  запо-
минающимися мероприятиями.

Новый год мы по традиции начинаем с выпу-
ска очень востребованного номера, глав-
ными темами которого являются педиатрия 
и уронефрология. Знаю, что педиатры нашей 
страны очень любят журнал «Лечащий Врач», 
и мы в свою очередь стараемся подготовить 
педиатрический номер так, чтобы все педиа-
тры нашли для себя нужную и  интересную 
информацию. Так, в  этом номере собраны 
статьи по эндокринологии, инфекции, невро-
логии, гинекологии, гастроэнтерологии, уро-
нефрологии. Особенно хотелось  бы обра-
тить внимание на  прекрасную статью проф. 
А. В. Горюновой «Патогенетические меха-
низмы головной боли напряжения у  детей. 
Терапевтическая стратегия и  принципы про-
филактики». Учитывая, насколько часто встре-
чается данная патология (в среднем, головной 
болью напряжения страдает каждый третий 
ребенок в возрасте 7 лет, а в возрасте 15 лет — 
уже каждый второй), эта статья заинтересует 
каждого педиатра.

Я желаю всем вам, уважаемые читатели наше-
го журнала, увлекательного чтения и  наде-
юсь встретиться на  ХVI Конгрессе педиатров 
России, который в этом году будет проходить 
с 24 по 27 февраля.

С уважением и наилучшими пожеланиями, 
главный редактор и руководитель

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова 
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Новости

О трансплантации органов — 
на «детском» языке 

Новый проект Medikidz призван 
информировать маленьких пациен-
тов о  серьезных медицинских про-
блемах. В  канун нового года около 
сотни детей со  всей России приеха-
ли на новогоднюю елку в столичный 
РНЦХ им.  академика Б. В. Петров-
ского РАМН, где прошла премьера 
проекта — театрализованная по-
становка комикса «Что случилось 
с Уильямом? Компания Medikidz рас-
сказывает о  пересадке органов». 
Все приехавшие в РНЦХ дети в свое 
время прошли в  этом центре через 
процедуру трансплантации почки 
или печени.

Проект Medikidz запущен в России 
при поддержке компании «Астеллас 
Фарма». Компания работает в  об-
ласти трансплантологии уже мно-
го лет, производя препараты для 
трансплантированных пациентов, 
и  поддерживает различные про-
екты, направленные на  развитие 
отечественной трансплантологии. 
«Задача проекта — доступно для 
детей и  подростков объяснить то, 
что происходит с  их организмом, 
когда они заболевают, что им нуж-
но делать и  как жить с  этим забо-
леванием и, самое главное, — для 
чего необходимо слушать все пред-
писания докторов», — говорит Ната-
лия Богачева, представитель фарм-
компании.

По данным Московского координа-
ционного центра органного донор-
ства, ежегодно в  операциях по  пе-
ресадке органов нуждаются 5 тысяч 
россиян, 30% из  которых — дети. 
В  среднем, в  РФ каждый год при-
мерно 200  детей должны получить 
донорскую почку, 100 — печень, 
150  детей нуждаются в  операции 
по  пересадке сердца. Донорские 
органы получают 50–70% детей, 
в  число которых не входят дети-
сердечники. Единственный центр, 
работающий с  детьми до  5  лет, — 
РНЦХ РАМН. «Помимо медицинских 
аспектов трансплантации органов, 
мы также смогли больше внимания 
уделять социальной составляю-
щей, — отмечает Михаил Каабак, 
руководитель Программы транс-
плантации органов РНЦХ. — Пример 
этому — наше сегодняшнее меро-
приятие. Впервые в России расска-
зали о  трансплантации на  «дет-
ском» языке».

Развивающиеся страны — 
заманчивые рынки 
для производителей 
медицинских устройств 

Сектор диагностической визуализа-
ции переживает период стремительных 
инноваций. Это обстоятельство способ-
ствовало увеличению прибыли, улуч-
шению темпов роста сектора и привле-
чению инвестиции. Соответственно, 
приток капитала привел к  разработке 
высококачественного и  высокотехно-
логичного медицинского оборудования 
по доступным ценам.

Страны БРИК (Бразилия, Россия, Ин-
дия и  Китай) демонстрируют наиболь-
шую готовность внедрять новые меди-
цинские технологии в этой области.

Результаты нового аналитическо-
го исследования Frost & Sullivan под 
названием «Ведущие медицинские 
устройства и технологии визуализации 
в 2011  г.» показали, что сектор меди-
цинской интроскопии демонстрирует 
рост, при котором стремительными 
темпами появляются многочисленные 
инновации. Согласно результатам ис-
следования, ключевыми направляющи-
ми развития сектора диагностической 
визуализации станут: портативность, 
миниатюрность, гибридная визуализа-
ция, цифровой характер технологий, 
применение безопасных неионизирую-
щих методов медицинской интроско-
пии, таких как оптические, ультразву-
ковые, а  также мобильные средства 
оказания медицинской помощи, такие 
как «умные таблетки».

Компании-поставщики медицинской 
устройств и  технологий визуализации 
сосредоточили свои исследования 
на  создании недорогостоящих, энер-
гоэффективных и  эргономичных ме-
дицинских устройств, с  минимальны-
ми эксплуатационными издержками 
и относительно низким уровнем риска. 
Предполагается, что данные устрой-
ства нового поколения помогут стан-
дартизировать мировую медицинскую 
инфраструктуру, что сократит разрыв 
в  доступности качественных услуг 
здравоохранения между развитыми 
и развивающимися странами.

«Эти медицинские устройства так-
же будут менее инвазивными и  более 
простыми в  использовании, они улуч-
шат качество жизни при минимальных 
затратах, — отмечает аналитик Frost 
& Sullivan. — Однако развивающимся 
странам все еще не хватает инициатив 
по оптимизации медицинских техноло-
гий и выпуску продуктов».

Пока развитые рынки США и  Евро-
пы борются с проблемами сокращения 
бюджетов больниц и  урезания страхо-
вых возмещений, развивающиеся стра-
ны Азиатско-Тихоокеанского региона, 
такие как Индия и Китай, с быстрора-
стущим сектором здравоохранения 
и возрастающим интересом к медици-
не компенсируют это замедление.

IT-технологии в медицине 
GE и  Microsoft объявили о  планах 

по созданию совместного предприятия, 
которое займется разработкой специа-
лизированного программного обеспе-
чения, позволяющего повысить каче-
ство обслуживания в здравоохранении.

«Многогранный опыт GE Healthcare 
и  уникальная экспертиза компании 
Microsoft позволят воплотить новые 
идеи, прийти к  уникальным и  эффек-
тивным решениям в  сфере здраво-
охранения, которые будут основаны 
на  совместном опыте двух компаний 
и нацелены на благо пациентов, — ска-
зал Джефф Иммельт, председатель 
и  главный исполнительный директор 
GE. — Глобальные проблемы в  сфере 
здравоохранения, связанные с  низ-
ким уровнем доступности, высокой 
стоимостью и не всегда хорошим каче-
ством предоставляемых медицинских 
услуг, ставят перед нами новые задачи 
по  улучшению работы и  функциони-
рования системы здравоохранения — 
в  каждой стране и  на  каждом этапе 
предоставления услуг. Наше совмест-
ное предприятие продемонстрирует 
возможность сотрудничества ведущих 
компаний с  разносторонним опытом 
и  функциональными возможностями 
для достижения общей цели».

«Обеспечение высококачественных 
и доступных услуг в сфере здравоохра-
нения — одна из  самых важных задач 
любого государства. И это именно та об-
ласть, где технологии имеют огромное 
значение, — сказал Стив Балмер, прези-
дент Microsoft. — Симбиоз возможностей 
открытых, максимально совместимых 
платформ программного обеспечения 
и экспертизы Microsoft с опытом GE в об-
ласти технологического обеспечения 
фактически всех сфер здравоохранения 
создает впечатляющие возможности 
для пациентов и  медицинских работ-
ников. Работая вместе, GE и  Microsoft 
могут способствовать созданию более 
«интеллектуальной» и  экономически 
эффективной системы здравоохране-
ния, что позволит улучшить качество об-
служивания пациентов».
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Президент клиники «Медицина» 
Григорий Ефимович Ройтберг 
избран академиком РАМН

9 декабря 2011 года на сессии обще-
го собрания Российской академии 
медицинских наук президент клини-
ки «Медицина», доктор медицинских 
наук, профессор Григорий Ройтберг 
избран действительным членом  (ака-
демиком) РАМН.

Григорий Ефимович Ройтберг — 
заслуженный врач РФ, лауреат Пре-
мии Правительства РФ в области об-
разования, заведующий кафедрой 
терапии и  семейной медицины Рос-
сийского национального исследова-
тельского медицинского университе-
та им. Н. И. Пирогова (РНИМУ).

В центре внимания Григория Ефи-
мовича — применение новейших до-
стижений мировой науки в  клинике 
«Медицина», где последовательно 
внедряются новейшие медицинские 
технологии, проводится аналитиче-
ская и  научно-исследовательская 
работа, инициированы новые направ-
ления по  разработке отечественного 
импортозамещающего медицинского 
оборудования.

Григорий Ефимович стоял у  исто-
ков внедрения таких фундаменталь-
ных диагностических методик, как 
коронароангиография и  эхокардио-
графия, является основоположником 
научной школы по  метаболическому 
синдрому, автором более 200  науч-
ных работ, в  том числе шести моно-
графий.

Основные вехи биографии Гри-
гория Ефимовича Ройтберга обо-
значили его путь к  успеху. После 
окончания 2‑го Московского меди-
цинского института им.  Пирогова 
в  1974  году Григорий Ройтберг по-
ступил в  клиническую ординатуру 
по  специальности «кардиология». 
Во  время обучения работал вра-
чом в кардиологическом отделении, 
а  затем в  кардиологическом блоке 
интенсивной терапии 7‑й Москов-
ской городской больницы. Любовь 
к выбранной профессии определила 
дальнейшую судьбу Г. Е. Ройтбер-
га. Вот уже на  протяжении многих 
лет он успешно совмещает лечеб-
ную работу с научной и педагогиче-

ской деятельностью, обладая уди-
вительным талантом и  искусством 
диагностики, врачевания и  умения 
передать свои знания. В  1982  году 
Г. Е. Ройтбергом защищена канди-
датская диссертация и  присуждено 
звание доцента. Диплом доктора 
медицинских наук был получен 
в  1990  году. Тогда  же под руковод-
ством Г. Е. Ройтберга была основана 
клиника «Медицина».

С 1998 года под руководством про-
фессора Ройтберга на базе клиники 
«Медицина» работает кафедра тера-
пии и  семейной медицины факуль-
тета усовершенствования врачей 
РНИМУ.

За высокий профессионализм 
в  оказании медицинской помощи 
пациентам, в  преподавательской 
и  научной деятельности в  2003  году 
президенту ОАО «Медицина» при-
своено звание Заслуженного врача 
Российской Федерации, а в 2005 году 
он избран членом-корреспондентом 
РАМН. Учебное пособие для вра-
чей и  студентов медицинских вузов 
«Лабораторная и  инструменталь-
ная диагностика заболеваний вну-
тренних органов», подготовленное 
профессором Г. Е. Ройтбергом в  со-

авторстве с  заведующим кафедрой 
пропедевтики внутренних болезней 
РНИМУ А. В. Струтынским, удостоено 
Премии Мэрии Москвы в области ме-
дицины. В  2010  году за  цикл трудов 
«Основы клинической диагностики 
заболеваний внутренних органов» 
Г. Е. Ройтберг удостоен звания лауреа-
та Премии Правительства РФ в обла-
сти образования.

Уважение и  признание медицин-
ской общественности и  пациентов 
Григорий Ефимович заслужил высо-
ким профессионализмом, научными 
достижениями, кропотливой работой 
наставника и  педагога, многолетней 
врачебной практикой, исключитель-
ными организаторскими способностя-
ми, осознанием глубокой социальной 
ответственности врача в  современ-
ной России. Григорий Ефимович во-
площает в  российской медицине ее 
новаторский, европейский путь раз-
вития.

Коллектив журнала «Лечащий 
Врач» поздравляет Григория Ефи-
мовича Ройтберга с  присвоением 
высокого звания академика РАМН. 
От  всей души желаем Вам здоро-
вья, долголетия, счастья и благопо-
лучия.
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Симпозиум

Патогенетические механизмы головной 

боли напряжения у детей. Терапевтическая 

стратегия и принципы профилактики
А. В. Горюнова, доктор медицинских наук, профессор

ГУ «Научный центр здоровья РАМН», Москва

За последнюю четверть века 
во  всем мире наблюдается 
значительный рост головной 
боли не только у  взрослых, 

но  и  у детей, о  чем свидетельствуют 
результаты эпидемиологических иссле-
дований. В  популяционных исследова-
ниях головной боли у  детей, начиная 
с  классической работы Bille B. 1962  г., 
установлена ее высокая частота. Как 
показал ретроспективный анализ 
пяти исследований за  период с  1977 
по  1991  г., проведенный Lewis D. W. 
с  соавт. в  2002  г., распространенность 
головной боли оказалась в  пределах 
от 37% до 51% с увеличением ее часто-
ты с 57% до 82% к возрасту пятнадцати 
лет. Однако по  формам головной боли 
результаты этих исследований оказа-
лись не сопоставимы из-за отсутствия 
единых инструментов оценки головной 
боли и  использования разных класси-
фикаций. В  ряде зарубежных иссле-
дований используют упрощенную 
систематику головных болей у  детей, 
в  которой все головные боли делятся 
на  органические, сосудистые и  психо-
генные. Первый опыт использования 
МКГБ-1 у  детей показал недостаточ-
ную надежность диагностических кри-
териев. Во  второй редакции МКГБ-2 
были учтены предложения по их моди-
фикации  [37, 42, 49]. На  протяжении 
последних 10–15  лет популяционные 
исследования головной боли у  детей 
за рубежом проводятся с использовани-
ем унифицированных диагностических 
критериев МКГБ. Показатели частоты 
ГБН у школьников тем не менее оста-
ются вариабельными: от  28,7–33% [34, 
38] до 72,8% [32]. Средние между ними 

показатели приводят  von Frankenberg S. 
и  Pothmann R.  (1994), Luka-Krausgrill 
(1997) — 52%. Так, по  данным эпиде-
миологического исследования голов-
ной боли у  7000  учеников 3–9  клас-
сов, проведенного  von Frankenberg S. 
и  Pothmann R., частота ГБН составила 
47,3% у  девочек и  57,3% у  мальчиков. 
Авторы также приходят к заключению, 
что головная боль напряжения  (ГБН) 
у детей очень распространена и вряд ли 
является наследственным заболева-
нием. Зависимость частоты головной 
боли от  возраста подтверждена всеми 
исследователями. Увеличение частоты 
ГБН приходится на  пубертатный воз-
раст [8, 20, 29, 32, 44). В России популя-
ционные исследования головной боли 
единичны. В 1993  г. Шварков С. Б. при 
изучении распространенности веге-
тативных нарушений у  2076  учащихся 
общеобразовательных школ г.  Москвы 
установил, что жалобы на  головную 
боль предъявляли 36% девочек и  29% 
мальчиков, при этом наиболее часто 
головная боль отмечена у детей старших 
возрастных групп. Результаты много-
летнего исследования 1066 школьников 
г.  Смоленска  [20, 28] свидетельствуют 
о высокой частоте головной боли в этой 
популяции, которая составляет 46,4%. 
Подробный анализ структуры голов-
ной боли показал, что ГБН составляет 
36,8%, из них эпизодический вариант — 
30,7%, а  хронический вариант 4,7%; 
мигрень  (чистая форма) — 3,2%, ассо-
циированная с ГБН — 1,2%. Вторичные 
формы головной боли выявлены у 6,5% 
школьников. Близкие к  этим показа-
тели частоты головной боли получены 
сотрудниками НЦЗД РАМН при дина-
мическом обследовании 409  школьни-
ков в возрасте от 7 до 16 лет г. Москвы 
за  период с  2001  г. по  2003  г. [3, 9]. 
Установлено, что 51,8% детей предъяв-

ляли жалобы на  головную боль. В  воз-
расте 7 лет головная боль зарегистриро-
вана у  30,4%, а  в  возрасте 12–15  лет — 
у 58,3% школьников. В структуре голов-
ной боли наиболее часто встречаются 
ГБН — 28%, из них хроническая — 7%, 
мигрень — 5%, посттравматическая 
головная боль — 4%, сосудистые голов-
ные боли — 6%. Остальные цефал-
гии относились к  вторичным голов-
ным болям, вызванным хроническими 
заболеваниями внутренних органов, 
синуситами, нарушениями зрения, 
опорно-двигательного аппарата или 
к неклассифицируемым формам. Таким 
образом, головная боль превратилась 
не только в  актуальную медицинскую, 
но  и  социально-экономическую про-
блему. Это потребовало разработки 
новых международных унифицирован-
ных подходов к  систематике, диагно-
стике и  оптимизации лечения различ-
ных форм головной боли.

Вопросы классификации 
В 2003  г. для исследователей, зани-

мающихся головными болями, и прак-
тических врачей рекомендована 
Международная классификация голов-
ной боли 2‑го пересмотра (МКГБ-2) 
под редакцией P. Goadsby [17, 35], в кото-
рой предложены критерии диагности-
ки головных болей. В  соответствии 
с  этой классификацией ГБН отнесена 
к первичным головным болям. Далеко 
не все исследователи разделяют эту 
точку зрения, полагая, что за фасадом 
ГБН могут скрываться самые различ-
ные типы как первичной, так и  вто-
ричной головной боли (эпизодическая 
мигрень, сосудистые головные боли, 
цервикогенные и  др.), а  также пси-
хические расстройства. Определенную 
роль в  различии интерпретаций ГБН 
играет специальность врача, к  кото-
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для переписки: avgorjunova@mail.ru
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рому обращается пациент. До  первой 
редакции МКГБ 1988  года головная 
боль, обусловленная напряжени-
ем мышц и  мягких покровов голо-
вы, не выделялась в рамках отдельной 
нозологической единицы, т. е. пер-
вичной головной боли. Она рассма-
тривалась в  качестве основного типа 
головной боли при неврозах [11], пост-
травматической головной боли, верте-
брогенных болях и др. [4, 27]. В струк-
туре аффективных, невротических 
и  соматоформных расстройств (МКБ-
10) головная боль является ведущей 
жалобой [2, 10, 27]. В то же время боль-
шинство исследователей-неврологов, 
выделяя хроническую ГБН  (ХГБН) 
как первичное расстройство, указы-
вает на  коморбидность ее с  депрес-
сией, тревогой, соматовегетативными 
нарушениями [1, 5–7, 21, 25]. Поэтому 
вопрос о  первичности головной боли 
или аффективных нарушений остается 
дискуссионным.

В МКБ-10  [16] ГБН включена 
в класс болезней нервной системы — 
G44.2. В  классе психических и  пове-
денческих расстройств цефалгия 
представлена как психогенная голов-
ная боль в рубрике хронических сома-
тоформных болевых расстройств — 
F45.4. ГБН определяют как головную 
боль, возникающую в  ответ на  пси-
хическое или мышечное напряжение 
при остром или хроническом эмо-
циональном стрессе  [7, 12, 35]. ГБН 
отличается, прежде всего, характером 
болевого ощущения. Это — монотон-
ная, тупая, сдавливающая, стягиваю-
щая, ноющая, ломящая, умеренной 
интенсивности, обычно двусторон-
няя боль, но  может локализовать-
ся в  лобно-височной или шейно-
затылочной областях, иногда с  одно-
сторонним акцентом. В  зависимости 
от  частоты цефалгических эпизодов 
в  МКГБ-2  выделяют три типа ГБН: 
редкую эпизодическую ГБН с  часто-
той менее 1  дня в  месяц  (< 12  дней 
в  год); частую эпизодическую ГБН 
с частотой более 1 дня и менее 15 дней 
в  месяц  (< 180  дней в  год) и  ХГБН 
с  частотой более 15  дней в  месяц 
(> 180  дней в  год), продолжительно-
стью более 6  мес. Следует заметить, 
что такой арифметический подход 
без учета причин и патогенетических 
механизмов вряд  ли может считать-
ся обоснованным. Кроме того, все 
типы ГБН подразделяют на  вариан-
ты с  напряжением перикраниальных 
мышц и  без, что определяется паль-
пацией и электронейромиографией.

Международные (IHS) критерии 
диагностики редкой и частой 
эпизодической ГБН 
А. �Наличие не менее 10  эпизодов 

цефалгии, возникающих с  часто-
той < 1 в месяц  (< 12 дней в  год) или 
не чаще 15  дней в  месяц  (< 180  дней 
в год) и отвечающих критериям B-D.

B. �Продолжительность головной боли 
от 30 минут до 7 суток.

С. �Головная боль имеет, как минимум, 
две из следующих характеристик:
1) �двусторонняя, чаще диффузная, 

локализация;
2) �сжимающий/давящий  (не пуль-

сирующий), тупой, монотонный 
характер;

3) �интенсивность боли от  легкой 
до умеренной;

4) �головная боль не усиливается 
от обычной физической нагрузки.

D. �Оба симптома из перечисленных:
1) �отсутствие тошноты или рвоты (воз-

можно снижение аппетита);
2) �только фотофобия или только 

фонофобия.
Е. �Головная боль не связана с  другими 

причинами (нарушениями).

Международные (IHS) критерии 
диагностики ХГБН 
А. �ГБН, возникающая < 15 дней в месяц 

на  протяжении в  среднем > 3  меся-
цев  (> 180  дней в  год) и  отвечающая 
критериям B-D.

B. �ГБН продолжается в течение несколь-
ких часов или имеет постоянный 
характер.

С. �Головная боль имеет, как минимум, 
две из следующих характеристик:
1) �двусторонняя, чаще диффузная, 

локализация;
2) �сжимающий/давящий, тупой, 

монотонный  (не пульсирующий) 
характер;

3) �интенсивность боли от  легкой 
до умеренной;

4) �головная боль не усиливается 
от  обычной физической нагрузки 
(ходьба, подъем по лестнице).

D. �Оба симптома из  нижеперечислен-
ных:
1) �один симптом из  трех: фотофобия, 

фонофобия или легкая тошнота;
2) �головная боль не сопровождается 

рвотой или сильной тошнотой.
Е. �Головная боль не связана с  другими 

причинами (нарушениями).
За период с 2002 по 2006 год в психо-

неврологическом отделении НИИ педи-
атрии ГУ НЦЗД РАМН было обследова-
но 246 больных в возрасте от 7 до 15 лет 
с частой и хронической ГБН. Результаты 

этой многолетней комплексной работы 
с использованием современных методов 
диагностики, опубликованные в  дис-
сертациях и  научных статьях  [3, 9, 18, 
24], позволяют высказать свои суждения 
на проблему диагностики и лечения ГБН 
у  детей. Наши исследования, как и ряд 
зарубежных [28, 33, 34, 44, 49], подтверж-
дают, что дифференциальный диагноз 
первичных форм головной боли у детей 
остается сложным, особенно в  дебюте 
заболевания. У  детей на  высоте голов-
ной боли напряжения, в  силу склонно-
сти к  генерализации ответных реакций 
в  этом возрасте, могут возникать сим-
птомы, характерные для мигрени: тош-
нота, рвота или светобоязнь, односто-
ронность боли, усиление боли при дви-
жениях. Нередко на  фоне монотонной 
боли возникают колющие, стреляющие, 
иногда пульсирующие локальные боли. 
В  то  же время мигренозные головные 
боли у  детей до  10  лет могут быть дву-
сторонними и не пульсирующими. Как 
правило, у всех детей, особенно в млад-
шем школьном возрасте, отмечаются 
трудности вербализации жалоб и поэто-
му их описания болевого рисунка, оцен-
ки интенсивности и продолжительности 
головной боли, а  также попытки ква-
лификации форм головной боли обыч-
но ненадежны  [18, 25, 31, 38, 42]. Хотя 
интенсивность ГБН по  шкале ВАШ 
оценивалась меньше, чем при мигрени, 
их устойчивость и  склонность к  хрони-
зации обычно астенизировали ребенка 
и  провоцировали развитие невротиче-
ских и  соматоформных расстройств. 
Профиль теста MMPI больных детей 
с  ХГБН характеризовался повышени-
ем по  шкалам ипохондрии, депрессии, 
конверсионной истерии, психастении, 
высокой оценкой личностной и  реак-
тивной тревожности. У  85,2% детей 
с  ГБН обнаруживалась сопутствующая 
патология: функциональные заболе-
вания желудочно-кишечного тракта 
(54,9%) и  сердечно-сосудистой систе-
мы  (13,5%), в  19,3% случаев диагно-
стированы воспалительные заболевания 
ЛОР-органов, в  15,8% — аллергические 
болезни, в 9,8% — другие болезни.

Если редкая эпизодическая ГБН 
у  детей может быть ординарной ответ-
ной реакцией на психическое и физиче-
ское напряжение, в  которой задейство-
ваны периферические механизмы боли, 
то частая эпизодическая ГБН свидетель-
ствует о фиксации психотравмирующей 
ситуации и  дезадаптации механизмов 
психологической и  биологической 
защиты. В  этих случаях развиваются 
процессы центральной сенситизации, 
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расстройства вегетативной нервной 
системы (ВНС), в том числе и лимбико-
ретикулярного комплекса. ХГБН, 
с  нашей точки зрения, следует рассма-
тривать как психосоматическое рас-
стройство, в котором цефалгия является 
одним из  симптомов. Очень важным 
для установления диагноза ГБН у детей 
является детальное клиническое, невро-
логическое, а  в  ряде случаев и  психиа-
трическое обследование пациента с про-
ведением дополнительных объективных 
методов исследования, которое позво-
ляет исключить соматические, невроло-
гические, психические и другие возмож-
ные причины головной боли. Несмотря 
на унификацию критериев ГБН у детей 
сохраняются значительные колебания 
в  показателях распространенности, что 
свидетельствует о различиях в подходах 
к  интерпретации этого вида головной 
боли в  детском возрасте, особенно при 
определении нозологической принад-
лежности. Дальнейшие исследования 
в  области изучения причин и  патоге-
нетических механизмов ГБН позволят 
разрешить дополнительные вопросы 
классификации.

Основные причины 
возникновения ГБН у детей 

В настоящее время считается, что в раз-
витии ГБН существенную роль играет 
острый или хронический эмоциональный 
стресс, который формируется под влия-
нием индивидуально значимых психоген-
ных факторов у  детей с  психоастениче-
скимми, тревожными, гипотимическими 
особенностями личности и  недостаточ-
ностью механизмов психологической 
и  биологической защиты  [2, 8, 10, 19, 
21, 30, 41]. Выявление предмета внутрен-
них негативных переживаний у  ребенка 
всегда вызывает большие трудности. Дети 
крайне чувствительны к обстоятельствам 
жизни, нарушенным семейным взаимо-
отношениям, разводу родителей, нару-
шению взаимоотношений со сверстника-
ми, конфликтам с  учителями. При этом 
ребенок испытывает чувство вины и тре-
воги из-за несоответствия своих возмож-
ностей требованиям. Подавление аффек-
та, невозможность «отреагирования» 
эмоций приемлемым способом  (напри-
мер, при физической активности) уси-
ливают психоэмоциональное напряже-
ние и  приводят к  срыву адаптационно-
приспособительных механизмов ВНС, 
в том числе лимбико-ретикулярного ком-
плекса, и возникновению психосоматиче-
ских и алгических расстройств.

К факторам, провоцирующим уси-
ление ГБН, можно отнести в  первую 

очередь эмоциональный стресс, смену 
погоды, сильный ветер, вынужденное 
голодание, работу в  душном помеще-
нии, занятия в  ночное время, длитель-
ное физическое и  умственное перена-
пряжение, усталость. Головная боль 
мышечного напряжения нередко воз-
никает после длительной работы за сто-
лом, компьютером, после экзаменов или 
после нескольких напряженных уроков 
в  учебном заведении, неудобной позы 
во  время работы или сна. Даже лег-
кая степень мышечного напряжения, 
если она возникает в  ответ на  значи-
мый эмоциональный стрессор, может 
усилить интенсивность головной боли. 
Появление частой ГБН у  школьников, 
по мнению детских неврологов и психи-
атров [2, 10, 21, 19, 30, 39, 42], в 80% слу-
чаев является индикатором психовегета-
тивных расстройств. Дети с ХГБН часто 
наряду с  жалобами на  головную боль 
предъявляют жалобы на  полиморфные 
болевые ощущения: миалгии, артрал-
гии, боли в животе, сердце. Болевые рас-
стройства у  большинства детей сопро-
вождаются астенией, пониженным 
настроением, тревогой, расстройствами 
сна и  аппетита, что характерно и  для 
депрессивных нарушений. Это указыва-
ет на  общность ряда патогенетических 
звеньев болевых и  аффективных рас-
стройств. Нередко у  одного больного 
сочетаются несколько причинных фак-
торов. Бывают случаи, когда очевидной 
причины ГБН установить не удается.

Патогенетические механизмы 
развития головной боли 
напряжения 

Патогенетические механизмы, уча-
ствующие в  развитии головной боли 
напряжения, остаются дискутабель-
ными. До  настоящего времени окон-
чательно не решен вопрос о  том, как 
в  организме формируется ощущение, 
интерпретируемое как боль. Результаты 
проведенных за  последнее десятилетие 
научных исследований с  применением 
новых технологий существенно изме-
нили нейроморфологические, нейро-
химические и  нейрофизиологические 
представления о  болевой чувствитель-
ности вообще и о головной боли в част-
ности  [5, 13, 31, 36, 47]. Наиболее при-
знанные теории ГБН: психогенная, 
миофасциальная, биохимическая, были 
дополнены конкретными нейрональны-
ми механизмами головной боли, откры-
тием дополнительных рецепторов, уча-
ствующих в  нейрохимической передаче 
боли. Установлено [5, 13, 25, 31, 48], что 
эпизодическая ГБН возникает вслед-

ствие усиленной болевой афферента-
ции из напряженных мышц в результа-
те неудобной позы или повышенного 
напряжения мышц во  время стресса. 
В  случае значительной интенсивности 
или длительности болевых раздражите-
лей возникает неспецифический воспа-
лительный ответ, частью которого явля-
ется вазодилятация и выход химических 
медиаторов и  белков плазмы в  интер-
стиций. Это в  свою очередь приводит 
к  появлению медиаторов боли, таких 
как серотонин, брадикинин, калий, 
субстанция Р, гистамин, и  продуктов 
циклооксигеназного и  липооксигеназ-
ного путей метаболизма арахидоновой 
кислоты, приводящих к  сенситизации 
ноцицепторов с  высоким порогом воз-
будимости. Сенситизация нейронов 
тригеминального тракта приводит к вос-
приятию неболевых импульсов как боле-
вых  (напряжение мышц и  связок вос-
принимается как боль). Сенситизация 
периферических ноцицепторов обуслав-
ливает изменение функционального 
состояния нейронов центральной нерв-
ной системы, т. е. возникает феномен 
центральной сенситизации. В результате 
этих нейрохимических и  патофизиоло-
гических механизмов снижается порог 
возбудимости, возникают парадоксаль-
ные патологические ответы: гипералге-
зия, аллодиния.

Помимо мышечного напряжения, как 
полагает большинство авторов, суще-
ствуют и  другие факторы, играющие 
важную роль в развитии головной боли 
напряжения  [4–6, 10, 19, 21, 27, 37]. 
При этом основное значение в  пато-
физиологии ГБН придается изменен-
ной реактивности структур лимбико-
ретикулярного комплекса и дисфункции 
эндогенных механизмов антиноцицеп-
тивного контроля, что подтверждает-
ся выявляемыми психовегетативными 
расстройствами, данными электромио-
графии, феноменом экстероцептивной 
супресcии ES2. В  свою очередь, ука-
занные процессы приводят к  усилению 
боли и мышечной активности, нарушая 
психомоторные соотношения  [36]. Для 
хронической ГБН характерно снижение 
уровня серотонина и  активности цен-
тральной опиоидной системы [5, 13, 25]. 
Такие биогенные амины, как серото-
нин, норадреналин, дофамин, а  также 
эндорфины и  нейроэндокринные 
факторы играют в  этой системе веду-
щую роль. Обсуждается также участие 
ГАМКергических соединений, оксида 
азота в механизмах боли [3, 18]. По мне-
нию Ю. Е. Нестеровского, в  патогенезе 
ГБН у  детей имеет место нарушение 
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регуляции взаимоотношений артери-
альной и  венозной церебральной гемо-
динамики, особенно в  условиях перма-
нентной стрессовой ситуации.

Одним из патогенетических механиз-
мов нескольких типов головной боли, 
включая головную боль напряжения, 
посттравматическую головную боль, 
а  также мигрень, рассматривается низ-
кий уровень Mg2+, который был обна-
ружен у  пациентов, страдающих голов-
ными болями [50–52]. 99% магния нахо-
дится в клетках. Установлено, что Mg2+ 
и В6 модулируют уровень внутриклеточ-
ного NO. Только в условиях нормально-
го их уровня магний участвует в  выве-
дении захваченного клеткой оксида 
азота. В случае же магниевого дефицита 
внутриклеточно происходит генерация 
опасного пероксинитрита. Другим зве-
ном в  патогенезе головной боли рас-
сматривается нарушение взаимоотно-
шений Са и Mg. Магний обеспечивает 
функциональную способность нервно-
мышечной ткани и  при регулировании 
мышечной возбудимости является есте-
ственным антагонистом Са. Магний слу-
жит фактором расслабления миоцита. 
Кроме того, магний конкурирует с  Са 
на кальциевых каналах мембраны клетки 
и на месте связывания кальция на сокра-
тительном аппарате. Учитывая, что Са 
способствует сокращению мышцы, 
а  Mg — ее расслаблению, дефицит Mg 
и  увеличение Са/Mg-коэффициента 
может явиться причиной тонического 
состояния мышцы и  возникновения 
головной боли.

Третий момент дефицита магния, 
который можно рассматривать в  пато-
генезе головной боли и  вегетативных 
расстройств, это нарушение мембрано-
стабилизирующего действия ионов маг-
ния, которое приводит к  повышению 
возбудимости нервной системы. Нельзя 
обойти стороной участие магния в син-
тезе АТФ в  митохондриях клеток, 
сопровождающемся выходом энергии. 
Повышение уровня внутриклеточных 
макроэргических соединений способ-
ствует росту функциональных резервов 
систем организма и  развитию адекват-
ных адаптивных реакций. При дефиците 
магния снижается активность процессов 
фосфорилирования, уменьшается энер-
гетический потенциал, повышается воз-
будимость клетки. Это, в конечном счете, 
снижает устойчивость нервной системы 
к  стрессам, которые приводят к  дис-
функции гипоталамо-гипофизарной 
системы. Клиническим выражением 
этой дестабилизации являются хрони-
ческая усталость, состояние беспокой-

ства, нервозности, тревоги, симптомы 
вегетативной дисфункции. При высокой 
распространенности дефицита магния 
в  популяции детей, которая составляет 
от 16% до 42% [50], и с учетом нейрофи-
зиологических свойств этого элемента 
дефицит магния в  патогенезе головной 
боли представляется очевидным.

Подводя итог вышеизложенному, 
можно сделать вывод, что в  патогенезе 
эпизодических ГБН преимущественное 
значение имеют периферические меха-
низмы — напряжение перикраниальных 
мышц и последующий каскад нейрохи-
мических реакций, состояние элемент-
ного состава. При ХГБН основную роль 
играют центральные механизмы: сен-
ситизация тригеминальных нейронов, 
снижение болевого порога, недоста-
точность антиноцицептивной системы 
и  лимбико-ретикулярного комплекса. 
Условность разделения эпизодической 
и  хронической ГБН делает очевидным 
существование континуума, при кото-
ром периферические механизмы запу-
скают центральные. Важнейшим фак-
тором хронизации ГБН является про-
лонгированный характер стресса и стой-
кость аффективных расстройств. Однако 
установленные патофизиологические 
и  нейрохимические механизмы голов-
ной боли нельзя считать окончатель-
ными, а  отдельные конкретные звенья 
патогенеза ГБН подлежат дальнейшему 
изучению.

Терапевтическая стратегия 
и принципы профилактики 
ГБН у детей 

Участие в  патогенезе ГБН психоген-
ных факторов, миофасциального ком-
понента на  фоне длительной психо-
травмирующей ситуации и  незрелости 
механизмов биологической и  психоло-
гической защиты ребенка обусловлива-
ет индивидуальный подход к  терапев-
тической стратегии, которая включа-
ет лечение боли, проведение профи-
лактических медикаментозных курсов 
и  психотерапевтических мероприятий. 
Эпизодическую ГБН рекомендует-
ся купировать однократным приемом 
или короткими курсами анальгетиков 
или нестероидных противовоспали-
тельных средств  (НПВС): Аспирина, 
парацетамола, ибупрофена, комбини-
рованных анальгетиков  (Цитрамона, 
Седальгина-Нео) или седативных пре-
паратов, а  также их сочетанием. При 
мышечном напряжении показан одно-
кратный прием Мидокалма (100–150 мг) 
в сочетании с 200 мг Нурофена. В тера-
певтической стратегии эпизодической 

ГБН приоритет имеют нелекарственные 
методы, направленные на  уменьшение 
мышечного напряжения, коррекцию 
психических нарушений и  повышение 
психологической защиты. Важно обу-
чить ребенка приемам самомассажа, 
аутогенной тренировки, дыхательно-
релаксационного тренинга, гимнасти-
ки, коррекции позы, которые являются 
эффективными методами лечения ГБН. 
При частой эпизодической ГБН, нару-
шающей социальную адаптацию ребен-
ка, с сопутствующими невротическими, 
тревожными и вегетативными расстрой-
ствами необходимо проводить корот-
кие  (4–6  недель) курсы комплексного 
медикаментозного лечения. В комплекс 
включаются седативные средства рас-
тительного происхождения  (препараты 
валерианы, пустырника, Новопассит 
и  др.) или транквилизаторы  (Транксен, 
Грандаксин, бензодиазепины); ибу-
профен  (5–10  мг/кг/сут) в  течение 
трех недель, нейрометаболические 
и  вазоактивные препараты в  течение 
одного-двух месяцев. Из  этих клас-
сов препаратов в  терапии ГБН хоро-
шо себя зарекомендовали: Семакс, 
Кортексин, Мексидол, Пирацетам, 
Глицин, Фенибут, Танакан, Вазобрал, 
витаминные и  минеральные комплек-
сы. При выраженном мышечном напря-
жении показаны курсы  (3–4  недели) 
толперизона (Мидокалм) 2–4  мг/кг/сут, 
который, кроме того, улучшает перифе-
рический кровоток. Имеются сообще-
ния о лечении ГБН у детей сирдалудом 
и  ботокс-терапией  [43]. В  медикамен-
тозной терапии ХГБН на  первый план 
выступают антидепрессанты, выбор 
которых в  детской практике ограничен 
возрастом, а  назначение часто требует 
консультации психиатра. Помимо анти-
депрессивного эффекта, связанного 
с  воздействием на  серотонин-, дофа-
мин- и норадреналинергические рецеп-
торы, они обладают центральным аналь-
гезирующим действием, потенцируя 
действие опиоидных пептидов и усили-
вая действие нисходящих антиноци-
цептивных, в основном серотонинерги-
ческих, систем мозга, чем объясняется 
их эффективность в  70–80%  [15, 30]. 
В последнее время все шире применяют-
ся антидепрессанты нового поколения: 
флуоксетин, сертралин, пароксетин, 
флувоксамин — селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина в пре-
синаптической мембране  (СИОЗС). 
При выборе антидепрессанта необхо-
димо учитывать полиморфизм клини-
ческой симптоматики, наличие комор-
бидных ГБН расстройств с  тем, чтобы 
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подобрать антидепрессант с  соответ-
ствующим дополнительным лечебным 
эффектом: анксиолитическим, седатив-
ным, гипнотическим, стимулирующим. 
Широко используются антидепрессан-
ты растительного происхождения — 
препараты зверобоя Гелариум, Деприм, 
Гиперикум, Негрустин), а также валериа-
на, пустырник, пион. Некоторые пси-
хотропные препараты обладают неже-
лательными побочными явлениями, 
привыканием, развитием зависимо-
сти, поэтому выбор индивидуального 
оптимального препарата, лишенного 
отрицательных качеств, всегда сло-
жен. Педиатры, неврологи и психиатры 
широко используют у  детей непсихо-
тропные средства, способные снимать 
мышечный спазм, в  том числе глад-
кой мускулатуры, обладающие мягким 
седативным действием. К  настоящему 
времени накоплен значительный опыт 
применения комбинации биооргани-
ческих солей магния  (лактат, пидолат, 
цитрат) и  пиридоксина  (витамина В6), 
которые давно применяются в  невро-
логической, акушерской и  кардио-
логической практике. В  терапии ГБН 
успешно используется комбинирован-
ный препарат Магне В6  в  таблетках, 
содержащих магния лактата дигидрат — 
470  мг и  пиридоксина гидрохлорид — 
5  мг, или в  виде раствора для приема 
внутрь, содержащего в  одной ампуле: 
магния лактата дигидрат — 186,00  мг, 
магния пидолат — 936,00  мг, пиридок-
сина гидрохлорид — 10,00  мг в  10,0  мл 
очищенной воды и  вспомогательных 
веществ, что эквивалентно суммарному 
содержанию магния 100  мг. Таблетки 
назначаются пациентам от 6 лет, раствор 
для приема внутрь — пациентам всех 
возрастных групп, начиная с детей стар-
ше 1  года. Содержание магния в  каж-
дой ампуле эквивалентно содержанию 
100 мг Mg2+, содержание магния в каж-
дой таблетке Магне В6 эквивалентно 
48 мг Mg2+, содержание магния в  каж-
дой таблетке Магне В6 форте (содержит 
618,43  мг магния цитрата) эквивалент-
но содержанию 100  мг Mg2+. Препарат 
Магне В6 форте содержит больше Mg2+, 
чем Магне В6, что позволяет принимать 
в 2 раза меньше таблеток, чем при при-
еме Магне В6. Применение ампульной 
формы Магне В6 обеспечивает быстрое 
повышение уровня магния в  плазме 
крови (в течение 2–3 часов), что важно 
для быстрой ликвидации магниевого 
дефицита  [54]. Магний является жиз-
ненно важным элементом, который 
находится во  всех тканях организма 
и необходим для нормального функцио-

нирования клеток, участвует в большин-
стве реакций обмена веществ. В частно-
сти, он участвует в  регуляции переда-
чи нервных импульсов и  в  сокращении 
мышц. Организм получает магний вме-
сте с пищей. Недостаток магния в орга-
низме может наблюдаться при наруше-
нии режима питания  (диета) или при 
увеличении потребности в магнии  (при 
повышенной физической и  умственной 
нагрузке, стрессе, применении диурети-
ков). Пиридоксин (витамин В6) участву-
ет во  многих метаболических процес-
сах, в  регуляции метаболизма нервной 
системы. Витамин В6 улучшает всасы-
вание магния из  желудочно-кишечного 
тракта и  его проникновение в  клетки. 
Противопоказанием к  назначению 
препарата является повышенная чув-
ствительность к  компонентам препа-
рата, выраженная почечная недоста-
точность  (клиренс креатинина менее 
30 мл/мин), фенилкетонурия, при непе-
реносимости фруктозы, синдроме нару-
шенной абсорбции глюкозы или галак-
тозы. Детям старше 6  лет  (массой тела 
более 20 кг) рекомендуется 3–4 таблетки 
в  сутки. У  детей дошкольного и  млад-
шего школьного возраста используется 
растворенным в воде для приема внутрь 
во время еды, по 10 мл 2–3 раза в сутки. 
Продолжительность лечения один 
месяц.

Мы применяли Магне В6 по 1  таблетке 
три раза в день в течение полутора меся-
цев у  56  детей в  возрасте от  8 до  15  лет, 
страдающих ГБН, в качестве профилак-
тической терапии. После приема пре-
парата отмечалось снижение психоэмо-
ционального напряжения, раздражения, 
уменьшались расстройства сна, интен-
сивность головной боли. Из  побочных 
действий можно отметить жидкий стул 
у  2  детей. После уменьшения дозы напо-
ловину стул нормализовался.

В качестве немедикаментозной тера-
пии повторных головных болей, в  том 
числе ГБН, у  детей и подростков реко-
мендуется психотерапия, иглорефлексо-
терапия, дыхательно-релаксационный 
тренинг, методики биологической 
обратной связи  (БОС). Обучение мето-
дам релаксации, самомассажа и инфор-
мация относительно природы головной 
боли помогает детям управлять само-
чувствием и  снимать головную боль. 
По  данным метаанализа 23  исследова-
ний за  период с  1966  г. по  2004  г. про-
ведение психотерапии  (аутогенная 
тренировка, поведенческая терапия) 
достоверно снижало частоту цефалгий 
на  50%  [45]. В  профилактике эпизодов 
ГБН у  детей большое значение имеет 

предупреждение факторов риска: пси-
хоэмоциональных стрессов, высоких 
учебных и  физических нагрузок, дли-
тельных занятий за компьютером, нару-
шений режима сна, питания. Больным 
с ГБН рекомендуется соблюдение диеты, 
в которой бы постоянно присутствовали 
продукты, богатые магнием, кальцием, 
витаминами группы В, инозитом, холи-
ном и витаминами С, Е, А и D. Большое 
значение имеет сохранение оптималь-
ного для ребенка режима сна, учебных 
нагрузок, ограничение времени, прово-
димого за  компьютером, телевизором, 
спокойная обстановка окружающей 
микросреды.

Таким образом, ГБН у  детей явля-
ется самой частой формой головной 
боли. Начавшись в  детском возрасте, 
ГБН со  временем меняет свои характе-
ристики. По  данным катамнестических 
наблюдений за  3–10  лет ГБН сохра-
няется у  25–40% детей, у  11–21% ГБН 
трансформируется в  мигрень, почти 
в  40% случаев отмечается выздоровле-
ние [39]. Проводимое комбинированное 
лечение, сочетающее медикаментоз-
ную терапию с  психотерапевтическими 
приемами, дыхательно-релаксирующим 
тренингом, массажем, оказывает ком-
плексное воздействие на  различные 
звенья патогенеза ГБН и  обеспечивает 
высокую эффективность. Полиморфизм 
клинических проявлений ГБН с учетом 
показателей прогноза позволяет думать 
о гетерогенности этой группы больных. 
Для уточнения этой гипотезы необходи-
мы дальнейшие исследования. Многие 
патофизиологические аспекты ГБН 
к настоящему времени хорошо изучены, 
но остается неясным, как и какие меха-
низмы формируют хроническое тече-
ние боли у  детей, какую роль играют 
половые различия и  социальные фак-
торы, нарушения церебральной гемо-
динамики. В  настоящее время назрела 
острая необходимость в  исследовании 
взаимосвязей первичных форм голов-
ной боли с  синдромом вегетативной 
дисфункции, психическими расстрой-
ствами, психологическим и метаболиче-
ским состоянием ребенка, знание кото-
рых позволит осуществлять дифферен-
цированный подход к терапии и лечить 
не синдром, а болезнь. ■
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Склероатрофический лихен 
(lichen sclerosus et atrophi­
cans) впервые был опи­
сан в  1889  году Hallopeau 

как склеротический тип плоского 
лишая. Синонимами диагноза были 
«болезнь белых пятен», «белый лишай 
Цумбуша»  [1]. В  дальнейшем автором 
были выделены две формы склерози­
рующего лихена (СЛ): первичный скле­
розирующий лихен и вторичный, разви­
вающийся на основе обычного красного 
лишая.

Рост числа больных СЛ во  всех 
странах, появление значительно­
го количества случаев заболевания 
у  девочек, девушек, молодых жен­
щин вызывают устойчивый интерес 
клиницистов к  вопросам клиники, 
диагностики и  лечения пациентов. 
Учитывая вероятность развития руб­
цовой деформации слизистой поло­
вых органов у  больных, проводится 
анализ клинических проявлений, 
исходов и активный поиск эффектив­
ных методов лечения.

В настоящее время изучаются раз­
личные аспекты проблемы, вклю­
чая информативность методов диа­
гностики причин болезни, характер 
течения различных клинических 
форм, эффективность комплексной 
терапии. При этом ряд авторов рас­

сматривают СЛ как самостоятельную 
нозологическую форму, отличную 
от  локализованной склеродермии 
и  атрофической формы красного 
плоского лишая, тогда как другие 
исследователи считают его разно­
видностью склеродермии, указывая 
на то, что зачастую у одного больно­
го одновременно можно выявить СЛ 
и  типичные очаги бляшечной скле­
родермии [2, 3].

СЛ — это хроническое заболевание, 
характеризующееся очаговой атрофи­
ей кожи и слизистых оболочек наруж­
ных половых органов.

В структуре дерматологических 
болезней СЛ вместе с очаговой склеро­
дермией занимает около 1%. В  разви­
тии болезни обсуждается роль инфек­
ционных, эндокринных, нейрогенных 
и других факторов, активно изучается 
аутоиммунное происхождение забо­
левания, иммуногенетический статус 
больных СЛ.

Согласно литературным данным, 
наиболее часто дебют заболевания 
у  девочек отмечается в  нейтральном 
периоде полового созревания  (88%) 
и  значительно реже — в  препубертат­
ном и  пубертатном периодах  (12%)  [2, 
4]. Ряд авторов выявили у  девочек, 
больных СЛ вульвы, низкий уровень 
синтеза эстрогенов, более поздние 
сроки полового созревания, симпто­
мы менструальной дисфункции. Роль 
гормонального дисбаланса в  развитии 
заболевания подчеркивает и  тот факт, 

что разрешение очагов СЛ у  девочек 
происходит преимущественно в  пре­
пубертатном периоде полового созре­
вания — в  среднем в  55,6% случаев, 
у  остальных детей — с  наступлением 
менархе [4].

СЛ гениталий может сочетаться 
с  очаговой склеродермией, красным 
плоским лишаем, другой аутоиммун­
ной патологией кожи и слизистых обо­
лочек. Описаны случаи трансформа­
ции процесса в  плоскоклеточный рак 
на  фоне папилломавирусной инфек­
ции [3].

Многообразие пусковых факторов 
и  клинических проявлений опреде­
ляет необходимость как можно более 
полного обследования больных, вклю­
чая бактериоскопический, бактери­
ологический, иммуноферментный 
методы исследования для выявления 
инфекционного процесса; определе­
ние уровня половых гормонов, оценку 
иммунологического статуса пациен­
та.

Клиническая картина СЛ гениталий 
характеризуется поражением вульвы 
и  перианальной области. Выделяют 
следующие клинические формы гени­
тального СЛ:
• �папулезная — в  виде отдельных 

плоских папул, располагающихся 
на внутренней поверхности больших 
половых губ без распространения 
на перианальную область и оставля­
ющих после себя белесоватые участ­
ки поверхностной атрофии  (субъек­

Контактная информация об авторах 

для переписки: lenacor@mail.ru 

Ключевые слова: лихен, слизистая оболочка, наружные половые органы, вульва, эстрогены, менструальная дисфункция, 
Солкосерил, Актовегин.
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тивные ощущения обычно выраже­
ны слабо);

• �эритематозно-отечная — прояв­
ления по  типу участков атрофии 
белесоватого цвета на  фоне выра­
женной гиперемии и  отека боль­
ших половых губ, иногда с  рас­
пространением на  перианальную 
область, характерна для пациентов 
с отягощенным аллергологическим 
анамнезом;

• �витилигинозная — распространен­
ная форма, проявляющаяся очагами 
поверхностной атрофии и депигмен­
тации, трещинами слизистой обо­
лочки, часто ошибочно расценива­
ется как лейкоплакия или витилиго, 
также протекает без субъективных 
ощущений;

• �буллезная форма проявляется суб­
эпидермальными пузырями с сероз­
ным и/или геморрагическим содер­
жимым на  фоне атрофии и  гипере­
мии слизистой, которые сопрово­
ждаются жжением, зудом, характе­
ризуется упорным течением;

• �атрофическая форма с  характерной 
четко отграниченной атрофией сли­
зистой оболочки по  типу папирос­
ной бумаги с радиальной складчато­
стью тканей и  частым вовлечением 
перианальной области;

• �эрозивно-язвенная — отличающая­
ся спонтанным образованием кро­
воточащих болезненных эрозий или 
язвенных дефектов на фоне гипере­
мии и атрофии слизистой без пред­
шествующего образования пузы­
рей.
Учитывая увеличение случаев пер­

вичной заболеваемости СЛ гениталий 
у  девочек, проведен анализ вероятных 
провоцирующих факторов, особенно­
стей течения и эффективности лечения 
данного заболевания, изучен 6‑летний 
катамнез больных.

Под наблюдением находились 
48  девочек, больных СЛ гениталий. 
Среди них 11  больных  (четверть 
группы) были впервые выявлены 
в  2010  году, тогда как до  2005  года 
регистрировались единичные случаи 
данного заболевания. Возраст наблю­
даемых пациентов в  момент начала 
заболевания варьировал от  1  года 
до  15  лет, средний возраст наблюдае­
мых составил 6,4 года. Срок наблюде­
ния пациентов составил от 6 месяцев 
до 6 лет.

Заболевание было документирова­
но у  15  детей, проживающих в  горо­
де Красноярске, 33  ребенка были 
жителями промышленных районов 

края  (добывающая, перерабатываю­
щая промышленность, обслуживание 
ГЭС, АЭС и т. д.).

Анализ возможных пусковых 
моментов развития болезни уста­
новил, что у  значительной части 
наблюдаемых при поступлении отме­
чались инфекционные заболевания 
органов мочеполовой системы. Так, 
у  24  детей  (половина группы) были 
выявлены вульвиты и  вульвовагини­
ты. Бактериологическое исследова­
ние установило этиологию процес­
са в  большинстве случаев: у  одного 
ребенка выявлена Candida albicans, 
у троих — Chlamydia trachomatis, по два 
случая микоплазменной и  уреаплаз­
менной инфекции. Кроме того, у двух 
пациентов выделен вирус папилло­
мы человека, вирус простого герпе­
са — у  троих больных, цитомегало­
вирусная инфекция диагностирова­
на в  четырех случаях  (обнаружены 
специфические  IgM), и  Эпштейна–
Барр-вирусная инфекция — у  одно­
го ребенка. В  остальных случаях 
этиологический фактор установить 
не удалось.

Клинические проявления уроге­
нитальной инфекции у 8 детей вклю­
чали заболевания мочевых путей. 
Так, хронические циститы были диа­
гностированы у  двух детей, цистит 
в  сочетании с  пиелонефритом — 
у  шести больных. У  шести детей 
выявлена метаболическая нефропа­
тия, необструктивная аномалия раз­
вития почек — в двух случаях. У двух 
детей основной жалобой был энурез, 
который развился на  фоне воспали­
тельных заболеваний мочевого пузы­
ря. У  одной девочки при первичном 
обращении установлена хрониче­
ская болезнь почек на фоне вторично 
сморщенной левой почки и  полики­
стоза почки справа.

Хронические инфекции носоглотки 
(синуситы, аденоидиты и  тонзилли­
ты) зарегистрированы у 5 детей  (10%), 
то  есть встречались даже несколько 
реже, чем в  популяции детей школь­
ного возраста. Гастродуодениты хели­
кобактерной этиологии выявлены 
у троих детей. У 9 больных (19%) отме­
чалось тубинфицирование.

В данной группе пациентов преобла­
дали папулезная и  эрозивно-язвенная 
клинические формы СЛ с вовлечением 
перианальной зоны.

Гинекологическое обследование 
установило гормональную дисфунк­
цию в  трети случаях — у  8  боль­
ных  (16%) была выявлена различная 

и  в  ряде случаев комбинированная 
эндокринная патология — один слу­
чай преждевременного полового раз­
вития, гипоплазия матки (1 ребенок), 
гиперандрогения  (2  больных), дис­
менорея на  фоне дефицита эстроге­
нов, определяющая низкую степень 
зрелости влагалищного эпителия — 
у  всех 8  наблюдаемых. У  всех восьми 
пациентов клинические проявления 
СЛ соответствовали атрофической 
форме, в  одном случае отмечался 
более тяжелый, но  ограниченный 
процесс эрозивно-язвенного харак­
тера.

Представляет интерес тот факт, 
что в  группе наблюдавшихся девочек 
была значительной концентрация 
аллергических заболеваний, которые 
отмечались у  14  человек  (третья часть 
группы). Среди них — атопический 
дерматит по типу нейродермита отме­
чался у  двух детей, аллергические 
риниты и  поллинозы с  поливалент­
ной сенсибилизацией  (9  были сенси­
билизированы к  компонентам пыль­
цы березы, полыни, бытовым и пище­
вым аллергенам) — у  13  пациентов. 
Особенностью клиники СЛ у  паци­
ентов с  отягощенным аллергологи­
ческим анамнезом была одинаковая 
частота встречаемости очагов атрофи­
ческих изменений слизистой оболочки 
вульвы и  эритематозно-отечных про­
явлений.

У 10  больных развитие СЛ сочета­
лось с  аутоиммунными заболевани­
ями: аутоиммунный тиреоидит был 
выявлен у  одного ребенка, сахарный 
диабет — у  двоих, суставная форма 
ювенильного ревматоидного артри­
та  (пауциартикулярный вариант без 
поражения глаз) — у  двух больных, 
гнездная алопеция с  очаговым посе­
дением волос — в  одном случае, оча­
говая склеродермия — у  двух детей, 
в  одном случае — псориаз, у  одного 
ребенка — целиакия. То  есть прак­
тически у  пятой части наблюдав­
шихся больных прослеживалось 
системное поражение соединитель­
ной ткани с различной локализацией 
патологического процесса и  умерен­
ной степенью активности иммуноло­
гического процесса.

Очередная группа сопутствующих 
болезней была представлена генети­
ческими заболеваниями и хромосом­
ными аберрациями с  вовлечением 
соединительной ткани  (5  больных): 
болезнь Дауна в  сочетании с  врож­
денным пороком сердца (дефект меж­
предсердной перегородки), малые 
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аномалии развития сердца  (допол­
нительные хорды в  полости лево­
го желудочка, пролапс митрального 
клапана с  минимальной регургита­
цией, расширение легочной арте­
рии — по одному случаю).

У детей с  сопутствующей аутоим­
мунной патологией и  генетически 
детерминированными дефектами сое­
динительной ткани преобладали атро­
фическая, витилигинозная, папулез­
ная формы СЛ.

У 10  больных отмечалось сочетание 
двух или трех сопутствующих забо­
леваний  (наиболее часто — инфекции 
с  атопией и/или другими признаками 
дисплазии соединительной ткани).

Все пациенты получали лечение 
в  стационаре, проводилось амбула­
торное наблюдение. Комплексная 
терапия, направленная на ограниче­
ние прогрессирования СЛ, включала 
препараты, улучшающие микроцир­
куляцию (дезагреганты), — дипи­
ридамол от  25  до  75  мг  (3–5  мг/кг) 
в сутки, ретинола ацетат внутрь в дозе 
от  10000 до  20000  МЕ  (по  2  или 
4 капли 3,44% раствора соответствен­
но). Местно применялись апплика­
ции мази Солкосерил 2,07 мг/1 г или 
Актовегин 5% тонким слоем на пора­
женную поверхность. С целью увели­
чения насыщения крови кислородом, 
противовоспалительного действия 
и  стимуляции заживления при­
менялись курсы гипербарической 
оксигенации. Важной частью лече­
ния стал метод лимфотропной тера­
пии — подкожное введение в область 
голени гиалуронидазы (лидазы) 1 мл 
с  гепарином (5000  МЕ) и  гидрокор­
тизоном при наложении манже­
ты на  бедро и  нагнетанием давле­
ния в  ней. Данный способ введения 
лекарств обеспечивает их подачу 
по лимфатическим сосудам к поверх­
ностным тканям — коже и  слизи­
стым оболочкам. По  индивидуаль­
ным показаниям больные получали 
физиотерапию.

Кроме того, у  всех детей проводи­
лась этиотропная терапия  (антибак­
териальная с  учетом индивидуаль­
ной чувствительности при доказан­
ной инфекции мочевых путей и/или 
верхних дыхательных путей), базис­
ная  (заместительная терапия инсу­
лином у  детей с  сахарным диабетом, 
аллергенспецифическая иммуноте­
рапия у  пациентов с  аллергически­
ми заболеваниями) и  симптоматиче­
ская терапия сопутствующей пато­
логии  (нестероидные противовос­

палительные — преимущественно 
диклофенак — у детей с ювенильными 
артритами и т. д.).

В качестве примера эффективности 
комплексного подхода в лечении пред­
ставляется клинический случай.

Больная Ф., 2003  г. р. Из  анамнеза 
известно, что с  двух лет отмечает­
ся склонность к  запорам, в  2005  году 
выявлен долихоколон, с  2008  года 
предъявляет жалобы на  дискомфорт 
в  области промежности. Диагноз 
«Очаговая склеродермия» установлен 
через год, и  с  2009  г. началась курсо­
вая терапия по  стандартной схеме. 
Исходно при осмотре — наружные 
половые органы развиты правильно, 
по  женскому типу; слизистая пред­
дверия влагалища с участками депиг­
ментации, поверхностная атрофия; 
трещины и  эрозии слизистой, с  уме­
ренно выраженными признаками вос­
паления. В  2011  году у  ребенка опре­
деляется гармоничное физическое 
развитие, половое — допубертатное. 
Кожные покровы чистые, умеренной 
влажности. Определяется сколиоти­
ческая осанка  (рентгенологически 
угол по  Кобу — 4°). Носовое дыхание 
свободное. Зев чистый. Пальпируются 
одиночные мелкие лимфоузлы 
в  основных группах. Дыхание вези­
кулярное, 18  в  минуту. Границы сер­
дечной тупости не расширены. Тоны 
сердца достаточной громкости, рит­
мичные, с  ЧСС 98–105, АД на  руках 
85–90/45–50  мм рт. ст. Живот мяг­
кий. Стул со  склонностью к  запо­
рам. Мочеиспускание не нарушено. 
Цитология мазка слизистой вульвы 
от  08.02.11: клетки многослойного 
плоского эпителия со  значительной 
примесью слущенных чешуек. Диагноз 
сформулирован: «Очаговая склеро­
дермия. Склероатрофический лихен. 
Правосторонний грудопоясничный 
сколиоз 1-й  степени. Долихоколон. 
Хронические запоры с  каломазани­
ем». На  фоне лечения — Курантил 
(1  таблетка по  0,025  × 3  раза в  сут), 
Аевит, апликации мази Солкосерил, 
физиолечение  (лазеротерапия очага), 
сеансы ГБО и  симптоматической 
терапии  (Дюфалак по  5  мл × 2  раза 
в день в комплексе с электростимуля­
цией области толстого кишечника) — 
полностью купировались симптомы 
воспаления — гиперемия и отечность 
слизистой, трещины и  эрозии отсут­
ствуют; отмечается улучшение функ­
ции толстого кишечника.

За время наблюдения ухудшение 
отмечалось у  пяти человек  (у  одно­

го — появление очагов на  тулови­
ще и  конечностях, в  одном случае — 
склероз ануса, у  троих — увеличе­
ние площади поражения гениталий). 
Примечательно то, что все пациенты 
с прогрессированием процесса имели 
сопутствующую аутоиммунную пато­
логию или хронические инфекцион­
ные заболевания мочевой системы, 
сопряженные с аномалиями развития 
и/или дисплазией соединительной 
ткани  (поликистоз почек, пузырно-
мочеточниковые рефлюксы различ­
ной степени). Значительное улуч­
шение  (уменьшение размеров пора­
жения) отмечалось у  пяти больных, 
полное выздоровление — у  троих 
детей. У  35  детей симптомы остава­
лись без динамики, все пациенты — 
с  минимальным сроком наблюде­
ния (до года).

Таким образом, к линическое 
наблюдение детей с СЛ вульвы выяви­
ло, что в  половине случаев заболева­
ние сформировалось на  фоне острых 
или хронических инфекционных 
заболеваний мочеполового трак­
та; у  трети больных лихен развился 
на фоне атопических болезней, у чет­
верти наблюдаемых — в  сочетании 
с  аутоиммунными заболеваниями. 
Изменение эстрогенного фона, кото­
рое у взрослых больных рассматрива­
ется как ведущая причина развития 
СЛ, у  детей было выявлено только 
в 16% случаев.

Последовательная комплексная 
курсовая терапия в  большей сте­
пени направлена на  предупреждение 
прогрессирования процесса, у  шестой 
части  (16%) наблюдаемых больных 
позволяет достичь значительного 
улучшения или выздоровления и у 10% 
больных неэффективна. ■
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пищевой аллергии у детей
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Среди всех неблагоприятных 
реакций на  пищу пищевая 
аллергия является одной 
из  самых обсуждаемых про-

блем как среди педиатров, так и  среди 
врачей-специалистов  (аллергологов, 
нутрициологов, гастроэнтерологов). 
К  сожалению, на  сегодняшний день 
отсутствуют точные данные о  распро-
страненности пищевой аллергической 
реакции в  мире. Это связано, с  одной 
стороны, с  многочисленными прояв-
лениями заболевания, затрагивающи-
ми многие органы и  системы, а  с  дру-
гой стороны — с  трудностями точной 
верификации диагноза в  клинической 
практике. Предположительно в  мире 
насчитывается примерно 220–520  млн 
человек, страдающих пищевой аллер-
гией [29].

Далеко не все неблагоприятные реак-
ции на  пищу относятся к  пищевой 
аллергии. Исходя из  общепринятого 
определения, к пищевой аллергии отно-
сят только иммунологически обуслов-
ленные реакции. К  неблагоприятным 
реакциям на  пищу относятся и  целый 
ряд метаболических заболеваний, ток-
сических реакций, непереносимость 
пищевых продуктов и т. д. (рис. 1).

К сожалению, существует как гипер-, 
так и  гиподиагностика пищевой аллер-
гии. По мнению большинства исследо-
вателей, именно 8  аллергенов вызыва-
ют подавляющее число аллергических 
реакций (рис. 2). По последним данным 
аллергия на  коровье молоко (АБКМ) 
стабильно занимает второе место (после 
куриного яйца) как в  Европе, так 
и  в  США и  Японии. Жалобы родите-
лей на  аллергию к  коровьему молоку 
колеблются в диапазоне от 1% до 17,5% 

у детей до 5 лет, от 1% до 13,5% у детей 
5–16 лет и от 1% до 4% у взрослых [28, 
29]. Пищевая аллергия чаще встречается 
у детей, чем у взрослых, и представляет 
собой серьезную глобальную проблему.

Основные аллергены коровьего 
молока сосредоточены в  сывороточной 
и  казеиновой фракциях. К  сывороточ-
ным аллергенам коровьего молока отно-
сятся: альфа-лактоальбумин (Bos d4), 
бета-лактоглобулин (Bos d5), бычий 
сывороточный альбумин (Bos d6), 
бычьи иммуноглобулины (Bos d7). 
Казеиновые аллергены (группа, извест-
ная как Bos d8) состоят из четырех раз-
ных белков (альфа1-, альфа2-, бета- 
и  каппа-казеин). Чаще всего пациенты 
чувствительны к альфа- (100%) и каппа-
казеинам  (91,7%). Для практической 
работы важно помнить, что козье моло-
ко очень близко по антигенному составу 
к  коровьему молоку, поэтому перевод 
ребенка на  козье молоко при наличии 
у  него АБКМ неоправдан. Кроме того, 
аллергенами молока млекопитающих 
являются белки, поэтому назначение без-
лактозного молока детям, страдающим 
аллергией на  коровье молоко, выгля-
дит абсолютно абсурдным. Аллергены 
молока остаются биологически активны 
даже после кипячения, пастеризации, 
ультравысокотемпературной обработки 
и  выпаривания. Получение гипоаллер-
генной смеси — это высокотехнологи-
ческая процедура, включающая в  себя 
гидролиз с  последующей термообра-
боткой, ультрафильтрацией и примене-
нием высокого давления. В  последнее 
время появились так называемые ами-
нокислотные смеси, которые вообще 
не содержат белка, а  в  состав их вхо-
дит необходимый набор аминокислот. 
Клинические проявления аллергии 
к  белкам коровьего молока отличают-
ся разнообразием и  часто маскируют-
ся под хорошо известные проявления 

других заболеваний. Наиболее часто 
у  детей с  АБКМ обнаруживают кож-
ные проявления (от 5% до 90%). Около 
1/3  детей с  атопическим дерматитом 
имеют молочную аллергию [30]. Острые 
реакции в виде анафилаксии встречают-
ся значительно реже, но  прогностиче-
ски — это наиболее опасные проявле-
ния АБКМ. Поражения респираторного 
тракта проявляются и  в  виде аллерги-
ческого ринита и  в  виде бронхиаль-
ной астмы при участии  IgE-зависимых 
механизмов. Особой формой молочной 
аллергии является синдром Хейнера, 
или болезнь молочных преципитинов, 
обусловленная не-IgE-механизмами. 
Аллергическое поражение желудочно-
кишечного тракта имеют по  данным 
разных исследователей от  32% до  60% 
больных с молочной аллергией  [30]. 
К  сожалению, клинические проявле-
ния гастроинтестинального поражения 
у больных с АБКМ не всегда манифест-
ны, что существенно затрудняют диа-
гностику и, как следствие этого, адек-
ватное лечение.

Существует целый спектр аллерги-
ческих заболеваний пищеварительного 
тракта (табл. 1). Непосредственно к ато-
пическим, т. е. IgE-опосредованным, 
относятся лишь немедленная гастро-
интестинальная гиперчувствитель-
ность и  оральный аллергический син-
дром. В  основе белок-индуцированных 
энтеропатии и колита лежат клеточные 
реакции. Группировка этих заболева-
ний, исходя из  ведущего иммунологи-
ческого механизма, имеет практическое 
значение. Например, рrick-тесты  (кож-
ный тест-укол) и  RAST  (определение 
антител класса E) обладают высокой 
информативностью у  пациентов с  IgE-
опосредованными заболеваниями 
и  практически бесполезны при обсле-
довании детей с  заболеваниями, при 
которых ведущую роль играют клеточ-
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ные механизмы. В  отдельную группу 
выделяют эозинофильные заболевания 
пищеварительного тракта. В  их пато-
генезе участвуют как  IgE-зависимые, 
так и  клеточные механизмы, где клю-
чевое значение имеют эозинофилы. 
Морфологическими особенностями, 
характерными для этой группы заболе-
ваний, являются преобладание в  вос-
палительном инфильтрате эозинофи-
лов, их группировка  (эозинофильные 
микроабсцессы), внедрение в  эпителий 
и дегрануляция.

Эозинофилы функционируют как 
антиген-презентирующие клетки, 
а  также индуцируют воспалительный 
процесс при участии специальных бел-
ков — EDGP (Eosinophil-Derived Granule 
Proteins). В их состав входят катионные 
белки эозинофилов (ECP), эозинофиль-
ный нейротоксин  (EDN), пероксидаза 
эозинофилов  (EPO) и  так называемый 
major basic protein  (MBP). Эти белки 
обладают цитотоксическим эффек-
том на  эпителий пищеварительного 
тракта, а  также вызывают дегрануля-
цию тучных клеток с  высвобождением 
цитокинов (IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, 
трансформирующий фактор роста), 
хемокинов (эотоксин) и нейромедиато-
ров (субстанция P, вазоактивный инте-
стинальный полипептид) [1, 2].

Немедленная 
гастроинтестинальная 
гиперчувствительность 

Немедленная гастроинтестинальная 
гиперчувствительность (НГГ) — это IgЕ-

Рис. 1. Неблагоприятные реакции на пищу [30]

Рис. 2. Основные пищевые аллергены

	 Коровье молоко	 Куриное яйцо	 Арахис	 Орехи

	 Соя	 Моллюск	 Рыба	 Пшеница

Таблица 1

Аллергические заболевания пищеварительного тракта

Ig-E-зависимые Эозинофильные заболевания 
(смешанные IgE- и не-IgE-

зависимые)

Клеточно-опосредованные

Немедленная 
гастроинтестинальная 
гиперчувствительность

Эозинофильный эзофагит Проктоколит, индуцированный 
пищевыми белками

Оральный аллергический 
синдром

Эозинофильный гастрит Энтеропатия, индуцированная 
пищевыми белками

Эозинофильный гастроэнтерит Энтероколитический синдром (FPIES)

Эозинофильный 
гастроэнтероколит
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опосредованное заболевание, харак-
теризующиеся появлением тошноты, 
рвоты и боли в животе спустя несколь-
ко минут/1–2  часа после употребления 
«причинных» продуктов. Диарея может 
присоединяться через 2–6 часов [3].

Часто симптомы со  стороны 
желудочно-кишечного тракта сочета-
ются с  реакциями гиперчувствитель-
ности I типа со  стороны кожи, глаз, 
дыхательной системы, а  также анафи-
лактической реакцией. Однако гастро-
интестинальные симптомы могут быть 
единственным проявлением пищевой 
аллергии даже у тех пациентов, у кото-
рых те  же аллергены вызывают IgE-
опосредованные реакции со  стороны 
других органов и  систем. Например, 
у  ребенка с  атопическим дермати-
том, обусловленным сенсибилизаци-
ей к  пищевому аллергену  (и  наличи-
ем специфических  IgE) употребление 
«причинного» продукта может вызвать 
только проявления НГГ без каких-либо 
симптомов со стороны кожи [4].

Чаще всего НГГ вызывают молоко, яйца, 
арахис, соя, пшеница и  морепродукты. 
Как и  при других  IgE-опосредованных 
заболеваниях, аллергия к молоку, яйцам, 
пшенице и  сое с  возрастом, как прави-
ло, проходит. Непереносимость арахиса, 
лесных орехов и  морепродуктов может 
сохраняться в течение всей жизни.

В диагностике наряду с  анамнести-
ческими данными выявляют повы-
шенный уровень специфических  IgE 
и положительные кожные prick-тесты.

Оральный аллергический 
синдром 

Оральный аллергический синдром 
(ОАС) — это  IgЕ-опосредованное 

заболевание, характеризующееся 
появлением покраснения, зуда, жже-
ния в  ротовой полости, а  также оте-
ком губ, языка и  неба  [3]. Симптомы 
развиваются сразу после употре-
бления некоторых свежих фруктов 
и  овощей. Нередко дети отказыва-
ются есть «причинные» продукты. 
В  1–2% случаев могут развиваться 
тяжелые аллергические реакции  [5]. 
ОАС дебютирует, как правило, после 
года  (в  дошкольном возрасте) и  ассо-
циируется с  сезонным аллергиче-
ским ринитом и/или конъюнктиви-
том. Дебюту этого синдрома почти 
всегда предшествует сенсибилизация 
пыльцой, содержащей белки, гомо-
логичные тем, что находятся в  опре-
деленных фруктах и  овощах. При 
этом пациент, сенсибилизированный 
к пыльце, может реагировать на пище-
вой аллерген без предшествовавшего 
с  ним контакта. Например, сенсиби-
лизация к  пыльце амброзии полын-
нолистной может сочетаться с  ОАС 
после употребления дыни, а сенсиби-
лизация к пыльце березы может при-
водить к  появлению этого синдрома 
после употребления яблок, персиков 
и  вишни. Кроме того, могут быть 
перекрестные реакции между латек-
сом и  бананом, авокадо, персиком, 
киви, абрикосом, грейпфрутом, мара-
куйей, ананасом, каштаном. Белки, 
индуцирующие ОАС, термолабиль-
ны, поэтому употребление фруктов 
и  овощей, прошедших кулинарную 
обработку, не приводит к  появлению 
симптомов. Диагностика ОАС базиру-
ется на типичном анамнезе и на осно-
вании результатов prick-тестов и  IgE 
в сыворотке крови.

Проктоколит, индуцированный 
пищевыми белками 

Проктоколит, индуцированный 
пищевыми белками (ПИПБ), — 
не-IgE-опосредованное заболевание, 
вызванное иммунным ответом против 
пищевых белков, характеризующееся 
наличием слизи и/или крови в  стуле 
у внешне здорового младенца. Обычно 
заболевание дебютирует в течение пер-
вых 6  месяцев (в  среднем в  2  месяца), 
хотя манифестировать болезнь может 
с первых дней жизни [6].

В 60% случаев ПИПБ встречается 
у  детей, находящихся на  естествен-
ном вскармливании. В  этом случае 
иммунный ответ направлен на  про-
дукты, входящие в  рацион матери. 
Чаще всего аллергическая реакция 
развивается на белки коровьего молока 
и сои. Несколько реже на яйца, орехи, 
арахис и морепродукты. У детей, нахо-
дящихся на  искусственном вскармли-
вании, реакция, как правило, развива-
ется на белки коровьего молока и сои, 
входящие в состав смесей [7].

ПИПБ является наиболее частой 
причиной ректального кровотечения 
у  грудных детей. Появление крови 
в стуле связано с повышенной ранимо-
стью воспаленной слизистой толстой 
кишки, а  в  ряде случаев с  наличием 
эрозий [8]. Кровь может быть смешана 
со слизью или быть в виде вкраплений 
и прожилок  (что часто ошибочно рас-
ценивают как проявление перианаль-
ных трещин). Кровопотеря, как прави-
ло, минимальна и не ведет к развитию 
гематологических изменений.

Слизь в  кале  (в  виде прожилок или 
тяжей) может быть единственным про-
явлением ПИПБ  (кровь макроскопи-

Рис. 3. Эндоскопические изменения при ПИПБ

А. �Толстая кишка: нормальная 
эндоскопическая картина (четкий 
сосудистый рисунок, нет «бугорков», 
эрозий, афт)

Б. �Лимфонодулярная гиперплазия, отек, 
исчезновение сосудистого рисунка

В. �Эрозии и афты (с любезного разрешения 
доктора Jin-Bok Hwan)
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чески может не определяться). При 
микроскопии в  слизи обнаруживают 
повышенное количество лейкоцитов, 
значительная часть которых представ-
лена эозинофилами.

Иногда основные симптомы ПИПБ 
ассоциируются с  кишечной коли-
кой и  увеличением частоты опорож-
нения кишечника. Важно помнить, 
что несмотря на наличие таких серьез-
ных симптомов, как слизь и  кровь 
в стуле, дети практически всегда выгля-
дят здоровыми и  хорошо прибавляют 
в  весе. Это следует учитывать в  диф-
ференциальной диагностике ПИПБ 
с  другими заболеваниями  (например, 
кишечными инфекциями, воспали-
тельными заболеваниями кишечни-
ка), при которых, как правило, наряду 
с симптомами гемоколита имеют место 
тяжелое состояние ребенка, обезвожи-
вание, плохие весовые прибавки или 
похудание, а  также выраженные гема-
тологические изменения.

Необходимо иметь в виду, что у детей 
с ПИПБ маркеры атопии (атопический 
дерматит, отягощенный аллергический 
семейный анамнез, повышение уров-
ня эозинофилов в  крови) встречаются 
не намного чаще, чем в обычной попу-
ляции  [7]. Редко можно обнаружить 
повышение титра общего и  специфи-
ческих  IgE, а  также положительные 
кожные prick-тесты. Это объясняется 
не-IgE-зависимым механизмом разви-
тия данного заболевания [3].

Для диагностических целей эндо-
скопическое исследование обычно 
не требуется, но  в  тех случаях, когда 
его проводят, обнаруживают эритему, 
контактную ранимость, ослабление 
сосудистого рисунка и  лимфоноду-
лярную гиперплазию. В  тяжелых слу-
чаях обнаружают эрозии. Изменения, 
как правило, локализуются в  прямой 
кишке, но иногда захватывают всю тол-
стую кишку  [9]  (рис.  3). При гистоло-
гическом исследовании обнаруживают 
увеличенное число эозинофилов в соб-
ственной пластинке слизистой оболоч-
ки  (> 6 эозинофилов ×400). В тяжелых 
случаях наблюдают внедрение эозино-
филов в эпителий крипт (эозинофиль-
ный криптит), скопления эозинофи-
лов  (эозинофильные микроабсцессы) 
и наличие нейтрофилов (активное вос-
паление) [10] (рис. 4). Несмотря на сооб-
щения о периферической эозинофилии 
и выявлении IgE-специфических анти-
тел, они обнаруживаются редко [3].

Лечение ПИПБ заключается в  эли-
минации аллергена из рациона кормя-
щей матери  (если ребенок находится 

на  естественном вскармливании) или 
переводе на  смеси с  глубоким гидро-
лизом белков  (если ребенок получает 
смесь на основе коровьего молока или 
сои). Однако в  10% случаев развитие 
ПИПБ возможно у детей, получающих 
смеси на основе глубокогидролизован-
ных белков коровьего молока. В  этой 
ситуации ребенка переводят на амино-
кислотные смеси, что ведет к полному 
исчезновению симптомов [6].

Энтеропатия, индуцированная 
пищевыми белками 

Энтеропатия, индуцированная 
пищевыми белками  (ЭИПБ), характе-
ризуется хронической диареей, рвотой, 
мальабсорбцией и  плохой прибавкой 
в весе. Дополнительными признаками 
могут быть: вздутие живота, чувство 
быстрого насыщения и перианальный 
дерматит. В  тяжелых случаях может 
развиться белоктеряющая энтеропа-
тия, которая сопровождается гипопро-
теинемией и отеками.

Чаще всего заболевание развивается 
у детей первых месяцев жизни, находя-
щихся на  искусственном вскармлива-
нии, в  результате иммунной реакции 
на  белки коровьего молока или сои. 
Реже ЭИПБ может быть вызвана зла-
ками, овсом, яйцами, рисом, рыбой 
и  морепродуктами. В  этих случаях 
заболевание дебютирует в зависимости 
от сроков введения «причинных» про-
дуктов [6].

ЭИПБ может дебютировать после 
острого вирусного гастроэнтерита. Это 
может быть связано как с реализацией 
«замаскированной» гиперчувствитель-
ности, так и с патологической иммун-
ной реакцией слизистой кишечника 
в  ответ на  поступление антигенов 
в  период повышенной проницаемости 
кишечного барьера [11].

Нередко ЭИПБ развивается у  детей, 
находящихся на естественном вскарм-
ливании. При этом симптомы могут 
появиться даже в  течение первых 
2  недель жизни  [12]. У  таких пациен-
тов может быть реакция одновременно 
на многие продукты, входящие в раци-
он кормящей матери. В  этой группе 
низкие прибавки в  массе отмечаются 
примерно в 25% случаев, причем неред-
ко с рождения [13].

Несмотря на то, что ЭИПБ относит-
ся к  не-IgE-опосредованным заболе-
ваниям, у  этих пациентов могут быть 
сопутствующие состояния, обуслов-
ленные немедленными аллергиче-
скими реакциями. В  частности, отя-
гощенная наследственность, высокий 
уровень общего  IgE, положительные 
prick-тесты, а  также экзема, крапив-
ница, ангионевротический отек и ана-
филактические реакции в  анамнезе. 
Сочетание симптомов поражения 
пищеварительного тракта с симптома-
ми гиперчувствительности немедлен-
ного типа позволяют врачу подумать 
об этом заболевании.

Гораздо сложнее заподозрить ЭИПБ 
в тех случаях, когда симптомы со сто-
роны пищеварительного тракта не ассо-
циируют с  отягощенной наследствен-
ностью и  очевидными аллергически-
ми реакциями на  пищу. Общий  IgE 
может быть нормальным, а  специфи-
ческие  IgE и  кожные тесты отрица-
тельными. Редко думают об ЭИПБ при 
отсутствии одного из  основных сим-
птомов этого заболевания — низкой 
прибавке в  массе тела. В  этом случае 
на  первый план выходят симптомы 
нарушения моторики: гастроэзофаге-
альный рефлюкс, кишечная колика, 
раздражительность [14].

Для диагностики необходимо сде-
лать эндоскопию и  гистологическое 

Рис. 4. Гистологические изменения при ПИПБ

А. �Толстая кишка: нормальная 
гистологическая картина

Б. �Большое число эозинофилов, эозинофильные 
криптиты
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исследование. Наиболее характерным 
эндоскопическим признаком ЭИПБ 
является лимфонодулярная гипер-
плазия (симптом «булыжной мосто-
вой») (рис.  5). При гистологическом 
исследовании обнаруживают атро-
фию, мононуклеарную инфильтрацию 
собственной пластинки слизистой 
тонкой кишки в  сочетании с  увели-
чением числа интраэпителиальных 
лимфоцитов [6]. Эти изменения очень 
напоминают целиакию. Но при ЭИПБ 
не повышается титр антител к  ткане-
вой трансглютаминазе и  эндомизию 
и  реже обнаруживают HLA-маркеры 
глютеновой энтеропатии (DQ2 
и  DQ8)  [15]. В  отличие от  целиакии, 
ЭИПБ, как правило, проходит через 
1–2  года и  повышает риск малигни-
зации.

Окончательный диагноз устанав-
ливают с  помощью элиминационной 
диеты и провокационного теста.

АБКМ — одна из  наиболее распро-
страненных причин энтероколитиче-

ского синдрома (FPIES), формы не-IgE-
опосредованной аллергии, которая 
развивается в  течение 1–3 часов после 
введения молочного белка. FPIES про-
является следующими симптомами: 
повторяющейся рвотой, гипотонией, 
бледностью, иногда — гипотензией 
и  диареей. FPIES часто проявляется 
с первым введением коровьего молока 
в  рацион, но не зафиксирован у  детей 
на  грудном вскармливании. Ремиссия 
обычно развивается в  течение пер-
вых нескольких лет жизни. Вызванный 
коровьим молоком энтеропатический 
синдром — редкая болезнь, обычно 
проявляется диареей, потерей в  весе, 
различными степенями рвоты, перио-
дической гипопротеинемией и  сту-
лом с кровью. Хотя многие дети с этой 
болезнью положительно отвечают 
на  высокогидролизные смеси, осно-
ванные на  коровьем молоке, некото-
рым для достижения ремиссии забо-
левания необходим перевод на амино-
кислотные смеси.

Эозинофильный эзофагит 
Эозинофильный эзофагит  (ЭЭ) — 

заболевание, характеризующееся изо-
лированной выраженной эозинофиль-
ной инфильтрацией пищевода и мани-
фестирующее рефлюкс-подобными 
симптомами (отрыжка, боль в  эпига-
стрии или за  грудиной, рвота, изжо-
га, трудности кормления и  дисфагия), 
не отвечающими на  антисекреторную 
терапию. ЭЭ встречается в любом воз-
расте и  может осложняться стрикту-
рами пищевода, образованием колец 
Schatzki и  ахалазией. Эти осложнения 
связаны с тем, что эозинофильное вос-
паление может приводить к  развитию 
фиброза и  ремоделированию пищево-
да [16].

Распространенность ЭЭ точно 
не определена и  колеблется в  пре-
делах от  1 до  9  на  100 000  населе-
ния. По  данным детского госпиталя 
в Питсбурге  (США), обслуживающего 
примерно 1  миллион детей, ежегод-
но диагностируется около 100  новых 
случаев ЭЭ. Мальчики болеют чаще 
девочек. Заболевание чаще встречается 
среди школьников и  молодых взрос-
лых [17].

Примерно у  50% детей отмечаются 
проявления аллергии со  стороны дру-
гих органов и  систем: бронхоспазм, 
аллергический ринит, экзема. У  35% 
больных с  этим заболеванием отя-
гощен аллергологический анамнез, 
а у 50–80% имеются атопические забо-
левания [18].

У детей младшего возраста в  кли-
нической картине ЭЭ доминируют 
рефлюкс-подобные симптомы и  труд-
ности при кормлении  (отказ от  еды, 
избегание пищи определенной конси-
стенции).

У подростков и  взрослых ЭЭ чаще 
всего проявляется симптомами дис-
фагии и/или эпизодами застревания 
пищи в  пищеводе. Эти явления могут 
быть вызваны как преходящим спаз-
мом гладкой мускулатуры пищевода, 
так и  ремоделированием пищево-
да  (стриктуры, кольца), обусловлен-
ным хроническим эозинофильным 
воспалением [19].

Ключевую роль в диагностике игра-
ют эндоскопия и  гистология. Однако 
в план обследования необходимо вклю-
чить и  рентгенологическое исследова-
ние с барием, позволяющее исключить 
аномалии развития пищевода, стрик-
туры и кольца Schatzki  (которые могут 
быть пропущены при эндоскопиче-
ском исследовании).

Рис. 5. �Энтеропатия, индуцированная 
пищевыми белками

Лимфонодулярная гиперплазия 
(симптом «булыжной мостовой»)

Рис. 6. Эозинофильный эзофагит: эндоскопическая картина

А. Норма Б. Продольные борозды В. Кольца, белый экссудат
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ЭЭ может быть заподозрен при обна-
ружении следующих эндоскопических 
признаков (рис. 6):
1. �Воспалительные изменения одина-

ково выражены как в дистальной, так 
и в средней части пищевода (в отли-
чие от рефлюкс-эзофагита, при кото-
ром наибольшие изменения находят 
в дистальном отделе).

2. �Линейные вертикальные борозды.
3. �Циркулярные складки («кольца»).
4. �Налет на  слизистой в  виде белых 

«крупинок» (≈1 мм в диаметре).
5. �Контактная кровоточивость [19].

Биоптаты следует брать как из  дис-
тальной, так и из средней трети пищево-
да (где при ЭЭ обнаруживают наиболь-
шее число эозинофилов). В связи с тем, 
что патологические изменения могут 
иметь «пятнистый» характер, необхо-
димо брать не менее 5  биоптатов  [20]. 
Диагноз «эозинофильный эзофагит» 
не может быть поставлен без прове-
дения гистологического исследования. 
В норме слизистая оболочка пищевода 
у детей не содержит эозинофилов. При 
гастроэзофагеальном рефлюксе обна-
руживают в среднем 1–5 интраэпители-
альных эозинофила в поле зрения (при 
увеличении ×400) [20]. В случае тяжелого 
рефлюкс-эзофагита число интраэпите-
лиальных эозинофилов может дости-
гать 10–15 в поле зрения (×400) (рис. 7).

При ЭЭ обнаруживают более 
15  интраэпителиальных эозинофи-
лов, а  в  тяжелых случаях их число 
может достигать 45  и  даже 100  клеток 
в  поле зрения (×400). Для ЭЭ харак-
терно поверхностное расположение 
эозинофилов, образование их скопле-
ний  (микроабсцессы — белые «кру-
пинки», определяемые при эндоско-
пии) и дегрануляция [20].

Следует иметь в  виду, что эозино-
фильная инфильтрация слизистой 

оболочки пищевода может встре-
чаться не только при рефлюксной 
болезни и  эозинофильном эзофагите, 
а также при болезни Крона, целиакии 
и васкулитах.

Подумать об  ЭЭ необходимо в  тех 
случаях, когда у  пациента с  симпто-
мами рефлюкса и/или дисфагией 
эмпирическая антисекреторная тера-
пия неэффективна. Особенно если это 
наблюдается у  пациента с  аллергиче-
ским заболеванием.

Окончательно ЭЭ подтверждается 
повторной эндоскопией с  биопсией 
после лечения.

Лечение ЭЭ включает элиминацион-
ную диету и фармакотерапию, направ-
ленную на подавление эозинофильно-
го воспаления (табл. 2).

В нетяжелых случаях элиминаци-
онная диета может быть использо-
вана как монотерапия. Те или иные 
продукты могут быть исключены 
из  рациона как на  основании аллер-
гообследования, так и  эмпирически. 
Поскольку ЭЭ не является «чистым» 
IgE-зависимым заболеванием, то, 
к сожалению, полагаться на результаты 
аллергопроб на 100% нельзя. В послед-
ние годы используют эмпирическую 
элиминационную диету с  исключе-

нием 6  продуктов: молока, сои, яиц, 
пшеницы, арахиса и  морепродуктов. 
Эффективность этого подхода превы-
шает 80% [21]. Альтернативой является 
использование смесей на  основе ами-
нокислот. Иногда, учитывая вкусовые 
пристрастия пациентов, в смеси добав-
ляют фруктовые соки [19]. Клинически 
улучшение наступает, в среднем, через 
8  дней, а  нормализация гистологиче-
ской картины через 4 недели [22].

В тяжелых случаях, наряду с  эли-
минационной диетой, используют 
противовоспалительные препараты. 
Системные стероиды  (преднизолон, 
метилпреднизолон) эффективно пода-
вляют воспаление и  купируют сим-
птомы. Однако их применение ограни-
чено в  связи с побочными эффектами 
и  90% вероятностью рецидива после 
отмены. Местное лечение стероида-
ми  (флютиказон и  будесонид) эффек-
тивно в  80% случаев и  не сопряжено 
с системными побочными эффектами. 
Флютиказон вводят через рот с  помо-
щью дозированного ингалятора  (без 
спейсера). Аэрозоль, не вдыхая, рас-
пыляют в ротовую полость. Лекарство 
попадает в пищевод со слюной, оказы-
вая местный противовоспалительный 
эффект. Вязкую суспензию будесонида 

Таблица 2
Лечение эозинофильного эзофагита

Элиминационная диета По результатам аллергообследования 
Эмпирическая элиминация (6 продуктов) 
Смеси на основе аминокислот (Nutrilon® Аминокислоты  или Неокейт)

Системные стероиды Преднизолон/метилпреднизолон — 1–1,5 мг/кг/сут, per os

Местные стероиды Флютиказон — 50–250 мкг, по 2 дозы 2 раза/сут, per os 
Будесонид (вязкая суспензия) — 2,8–4 мг/сут, per os

Монтелукаст 
(Montelukast)

10–100 (!) мг/сут (в среднем — 20–40 мг/сут), per os

Моноклональные а/т к IL-5 Реслизумаб/меполизумаб — 1–3 мг в/в 1 раз в 28 дней × 4

Моноклональные а/т к IgE Омализумаб— 150–375 мг 1 раз в 2–4 недели

Рис. 7. Эозинофильный эзофагит: гистология

А. �Норма: нет ни одного эозинофила Б. �Рефлюкс-эзофагит: единичные эозинофилы В. �Эозинофильный эзофагит: большое число 
эозинофилов в поверхностных слоях 
эпителия, эозинофильные микроабсцессы, 
дегрануляция эозинофилов
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готовят, используя содержимое небул. 
Наиболее частым побочным эффектом 
местного лечения стероидами является 
кандидоз пищевода, который встреча-
ется у 10–15% пациентов.

Монтелукаст обладает неплохим 
симптоматическим эффектом, однако 
не уменьшает эозинофильную инфиль-
трацию в пищеводе, что, теоретически, 
сохраняет вероятность ремоделиро-
вания пищевода. В  настоящее время 
идут  II и  III фазы клинических испы-
таний препаратов на  основе моно-
клональных антител к  IgE  (омализу-
маб) и  IL-5  (реслизумаб, меполизу-
маб). Несмотря на  обнадеживающие 
предварительные результаты, омализу-
маб, при хорошем симптоматическом 
эффекте, не снижает эозинофильную 
инфильтрацию, а реслизумаб и меполи-
зумаб хоть и снижают тканевую эозино-
филию, не устраняют симптомы [23].

Эозинофильный 
гастрит, гастроэнтерит, 
гастроэнтероколит (ЭГ) 

ЭГ входят в  семейство эозино-
фильных заболеваний желудочно-
кишечного тракта. В  отличие от  ЭЭ 
эозинофильная инфильтрация редко 
ограничивается одним органом (только 
желудком или только тонкой кишкой). 
Обычно эозинофильное воспаление 
захватывает сразу несколько отделов 
пищеварительной трубки. Чаще одно-
временно поражается желудок и  тон-
кая кишка (эозинофильный гастроэн-
терит). Клиническая картина зависит 
от  того, какой слой пищеварительной 
трубки инфильтрирован эозинофила-
ми. Если в  патологический процесс 
вовлечена только слизистая оболочка, 
то  доминируют боль в  животе, тош-
нота, рвота и  диарея. Если эозинофи-
лы сосредоточены в  мышечном слое, 
то  на  первый план выходят симпто-
мы непроходимости  (тошнота, рвота, 
вздутие живота). В  том случае, если 
эозинофилы сконцентрированы в суб-
серозном слое, то  заболевание прояв-
ляется асцитом, а в асцитической жид-
кости обнаруживают большое число 
эозинофилов [17].

Эндоскопическое исследование 
с  биопсией информативны только 
при поражении слизистой оболоч-
ки. Макроскопически обнаруживают 
эритему, эрозии, нодулярность или 
полипоидные разрастания в  антруме 
и/или тонкой кишке. При гистологи-
ческом исследовании в  воспалитель-
ном инфильтрате доминируют эозино-
филы, количество которых превышает 

20 клеток в поле зрения (×400). В связи 
с  тем, что патологические изменения 
носят фокальный характер, необходи-
мо брать не менее 5 биоптатов из каж-
дого отдела пищеварительной трубки, 
причем биопсию следует делать как 
из  измененных, так и  из  внешне нор-
мальных участков [24].

Если эозинофилы инфильтрируют 
мышечный или субсерозный слои, 
то диагноз может быть установлен при 
гистологическом исследовании био-
птатов, полученных интраоперацион-
но, а также при цитологическом анали-
зе асцитической жидкости.

При ЭГ наиболее эффективно лече-
ние системными стероидами (20–40 мг 
в сутки), которые дают четкий положи-
тельный эффект уже через 1–2 недели. 
В  одних случаях удается быстро сни-
зить дозу  (в  течение 2  недель) и  пре-
кратить прием препарата. В  других 
случаях пациенты вынуждены полу-
чать длительно поддерживающие дозы 
(5–10 мг/сут).

Как и при ЭЭ, неплохую эффектив-
ность показала эмпирическая элими-
национная диета. Сообщалось об удо-
влетворительных результатах примене-
ния Кетотифена и Кромолина [26, 27].

Диета детей 
с гастроинтестинальными 
проявлениями пищевой 
аллергии 

Необходимым методом лечения детей 
с  аллергическими реакциями следу-
ет считать полную элиминацию при-
чинного аллергена. Именно частичная 
элиминация аллергена  (сознательная 
или случайная) является самой частой 
причиной безуспешного лечения детей 
с  пищевой аллергией. Конечно, уста-
новление причинно-значимого аллерге-
на — это очень трудная задача, но абсо-
лютно необходимая. Современный 
алгоритм диагностики спектра причин-
ных аллергенов включает в себя анализ 
клинической картины заболевания, 
оценку дополнительных методов иссле-
дования  (рrick-тесты и  уровня специ-
фических  IgE), эффекта элиминации 
и  проведения провокационных тестов. 
В  случае не-IgE-зависимых иммунных 
реакций отсутствуют общепризнанные 
методы лабораторной диагностики при-
чинных аллергенов. При доказанной 
причинности выявленного аллергена 
следует устранить его в диете пациента 
на  срок, зависящий от  очень многих 
факторов. Одной из  часто встречаю-
щихся ошибок при появлении призна-
ков пищевой аллергии является перевод 

ребенка с  естественного вскармлива-
ния на искусственное с использовани-
ем смесей с  высокой степенью гидро-
лиза. Такую практику следует признать 
как недопустимую. В настоящее время 
отсутствуют убедительные данные 
в пользу этого метода лечения пищевой 
аллергии. Следует назначить элимина-
ционную диету матери с  исключением 
всех причинных продуктов. Именно 
естественное вскармливание является 
оптимальным при пищевой аллергии 
у  детей. Необходимо продумать спосо-
бы, позволяющие избежать случайный 
прием, вдыхание или контакт с прово-
цирующей пищей. Врач должен также 
предупредить пациента о  возможно-
сти перекрестных реакций  (например, 
с  молоком буйвола, козы, овцы), обе-
спечить полноценную диету матери 
и настроить ее на обязательное соблю-
дение диеты путем полного информи-
рования и разъяснения необходимости 
данных лечебных мероприятий. Если 
ребенок находится на  искусственном 
вскармливании, то  необходимо пере-
вести ребенка на  аминокислотную 
смесь или на смесь с высокой степенью 
гидролиза белка. Любая попытка пере-
вода ребенка на соевую смесь или гипо-
аллергенную молочную смесь следует 
трактовать как ошибку. Смеси на осно-
ве гидролиза сывороточных молочных 
белков — Nutrilon® Пепти Аллергия, 
Nutrilon® Пепти ТСЦ, Фрисопеп, 
Альфаре. Смеси на  основе гидролиза 
казеина — Нутрамиген, Прегестимил, 
Фрисопеп АС. Молочные смеси с  40% 
гидролизом белка  (Hipp HA 1, Hipp 
HA 2, Humana 0-HA, Humana HA 1, 
Humana HA 2) используются только для 
профилактики у детей, у которых суще-
ствует угроза формирования пищевой 
аллергии.

Nutrilon® Пепти Аллергия с пребио-
тиками — специально разработанная 
смесь для питания детей, страдающих 
АБКМ. Она производится в  соответ-
ствии с  директивой FSMP 1999/21  ЕС 
Евросоюза в  отношении лечебного 
питания  [33] и  отвечает рекомендаци-
ям ESPGHAN/ESPACI  [31] и  ААР  [32] 
по лечению детей, страдающих АБКМ. 
Nutrilon® Пепти Аллергия применя-
ется у  детей с  рождения. Белковый 
компонент в Nutrilon® Пепти Аллергия 
представлен глубокогидролизован-
ным сывороточным белком, при этом 
на долю свободных аминокислот при-
ходится 15–20%, а  на  долю коротко-
цепочечных пептидов — 80–85%. 
Сывороточный белок обладает луч-
шим аминокислотным профилем 
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по сравнению с казеином и значитель-
но лучшими вкусовыми качествами. 
Nutrilon® Пепти Аллергия содержит 
приблизительно на  50–60% меньше 
лактозы по  сравнению с  обычными 
смесями. Это качество смеси имеет 
особое значение у  детей с  гастроинте-
стинальными проявлениями пищевой 
аллергии, так как поражение слизистой 
оболочки желудочно-кишечного трак-
та, в частности тонкой кишки, приво-
дит к  снижению активности лактазы. 
Наличие в смеси комплекса пребиоти-
ков  Immunofortis способствует форми-
рованию пищевой толерантности, что 
доказано в ряде клинических исследо-
ваний [34, 35].

Белковый компонент Nutrilon® Пепти 
ТЦС представлен глубокогидроли-
зованным сывороточным белком, 
что и  в  Nutrilon® Пепти Аллергия. 
Nutrilon® Пепти ТЦС применяет-
ся у  детей с  синдромом мальабсорб-
ции, нарушением всасывания жиров, 
воспалительными заболеваниями 
кишечника (болезни Крона и неспец-
ифическом язвенном колите), мно-
жественной пищевой аллергии. Для 
облегчения всасывания жировой 
компонент в  Nutrilon® Пепти ТЦС 
на  50% замещен среднецепочечными 
триглицеридами, что особенно важно 
для детей с мальабсорбцией. Nutrilon® 
Пепти ТЦС также содержит длин-
ноцепочечные полиненасыщенные 
жирные кислоты (докозагексаеновую 
и  арахидоновую) и  обогащена нукле-
отидами, играющими важную роль 
в  регенерации поврежденных клеток 
кишечника.

Аминокислотные смеси и  гидро-
лизные смеси абсолютно безопасны 
и  могут длительно использоваться 
в качестве заменителя коровьего моло-
ка у больных с АБКМ.

Следующей, довольно часто встре-
чающейся ошибкой среди практикую-
щих врачей является перевод ребенка 
на  соевую смесь в  случае выявления 
АБКМ. В настоящее время убедитель-
но доказано, что в детской популяции 
отмечается высокая частота сенсиби-
лизации к  соевым продуктам. Кроме 
того, соевые смеси не предотвраща-
ют формирование сенсибилизации 
к  аллергенам коровьего молока  [36]. 
Соевые смеси не рекомендованы 
в  лечении детей с  АБКМ до  6  меся-
цев в  США  [37]. Соевые смеси долж-
ны быть ограничены к  использова-
нию не только за  счет перекрестной 
сенсибилизации, но  и  за  счет при-
сутствия в  них изофлавонов, которые 

могут оказать нежелательное воздей-
ствие  [38, 39]. Попытка решения этой 
проблемы привела к созданию соевых 
гидролизных смесей и рисовых гидро-
лизных смесей. Эти смеси обладают 
всеми преимуществами, характери-
зующими высокогидролизные смеси, 
и  не содержат даже следов молочных 
белков. Рост, развитие, биохими-
ческие параметры сыворотки крови 
и  толерантность к  смесям у  здоровых 
детей при кормлении эксперимен-
тальной частично гидролизной сме-
сью на  основе риса и  на  основе бел-
ков коровьего молока были нормаль-
ные [29]. В нашей стране эти смеси еще 
не зарегистрированы и не представле-
ны на рынке лечебного питания, хотя 
во  многих странах Европы и  США 
активно используются.

К сожалению, и  переход на  молоч-
ную смесь с высокой степенью гидро-
лиза может не привести к  исчезно-
вению симптомов АБКМ, так как 
и на них возможно развитие аллерги-
ческой реакции. Поэтому «золотым 
стандартом» лечения и  диагностики 
детей с  АБКМ является перевод их 
на  элементную смесь на  основе ами-
нокислот  (Nutrilon® Аминокислоты 
и  Неокейт). Аминокислотные смеси 
произведены на основе аминокислот, 
без применения белка, не запускают 
и  не поддерживают аллергическую 
реакцию. Аминокислотные смеси 
хорошо переносятся, и дети легко пере-
ходят на  элементную смесь, так как 
она лишена горького привкуса, харак-
терного для всех смесей с  высокой 
степенью гидролиза белка. Nutrilon® 
Аминокислоты — адаптированная 
смесь и  может быть использована 
как на  короткий период диагности-
ки АБКМ, так и  в  качестве основной 
смеси для длительного вскармлива-
ния. Nutrilon® Аминокислоты созда-
на для полноценного вскармливания 
детей первого года жизни, находя-
щихся на безмолочной элиминацион-
ной диете. Nutrilon® Аминокислоты 
не содержит белок, лактозу и глютен. 
Состав полностью адаптирован и рас-
считан на длительное вскармливание. 
Nutrilon® Аминокислоты — элемент-
ное питание, и  при наличии  IgE-
опосредованных реакций не требует-
ся постепенного перехода с  предыду-
щей формулы. Постепенный переход 
удлиняет период сенсибилизации 
организма ребенка. В  случае  IgE-
независимых реакций рекомендуется 
постепенное введение смеси в течение 
5 дней.

Показания к назначению 
аминокислотных смесей [40]
• �Тяжелое течение аллергии (при нали-

чии одного и более критериев):
— �гастроинтестинальные симпто-

мы;
— �дерматологические симптомы;
— �респираторные симптомы;
— �системные реакции — анафилак-

сия.
• �При неэффективности диетотерапии 

смесями на  основе высокогидроли-
зованного белка  (2–4  недели при-
менения).

• �При легком и  среднетяжелом тече-
нии аллергии:
— �при плохой переносимости смесей 

на  основе высокогидролизован-
ного белка  (горький вкус, отказ 
от приема пищи);

— �мнение специалиста  (соотноше-
ние цена/эффективность, наличие 
в льготе).

• �Диагностика пищевой аллер-
гии/аллергии к  белкам коровьего 
молока в ситуациях, когда недоступ-
но обычное аллерготестирование 
или результаты обследования могут 
быть противоречивы.
Абсолютным показанием для пере-

вода ребенка на аминокислотную смесь 
являются анафилактические реакции 
на белок коровьего молока, поражения 
желудочно-кишечного тракта  (гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь) 
и  синдром Хейнера. При назначении 
аминокислотной смеси желудочно-
кишечные симптомы проходят в тече-
ние 1–3  дней  [41]. Другие симптомы 
постепенно ослабевают и  окончатель-
но исчезают к  14‑му дню  [42]. Прием 
аминокислотной смеси приводит 
к  значимому улучшению клиниче-
ских симптомов атопического дерма-
тита  [43]. При назначении аминокис-
лотных смесей симптомы со  стороны 
желудочно-кишечного тракта исчезают 
значительно быстрее, чем при исполь-
зовании гидролизных смесей [44]. При 
использовании аминокислотной смеси 
рост и  прибавки веса детей значимо 
выше, чем при использовании смесей 
на основе гидролизных белков [43, 44]. 
Аминокислотная смесь должна исполь-
зоваться для диагностики аллергии 
на  гидролизные смеси. При аллергии 
на  гидролизные смеси использование 
смеси на  основе аминокислот обеспе-
чивает безопасную альтернативу [44].

Лечение детей, страдающих гастроин-
тестинальными проявлениями пище-
вой аллергии, представляет собой слож-
ную проблему. Отсутствие клинических 
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проявлений заболевания, непосред-
ственно связанных с приемом продукта, 
наличие не-IgE-зависимых механизмов 
формирования заболевания, затруд-
няющих лабораторное подтверждение 
сенсибилизации, желание лечащего 
врача трактовать появления симпто-
мов поражения желудочно-кишечного 
тракта как сопутствующее заболева-
ние — все это создает проблемы адек-
ватной и  своевременной диагностики 
и  лечения аллергических поражений 
пищеварительного тракта. ■
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Анализ трофологического (нутритивного) статуса 
пациента, являющийся необходимым компонен-
том оценки как здоровья, так и тяжести болезни, 
складывается из  анализа широкого спектра дан-

ных, включая клинические и соматометрические. К первым 
относятся психомоторное развитие, психоэмоциональный 
статус  (настроение), аппетит, состояние кожных покровов 
и подкожного жирового слоя, слизистых оболочек, мышеч-
ного тонуса и мн. др., включая особенности полового раз-
вития.

Соматометрические показатели включают массу тела, 
рост, окружность головы и плеча, толщину кожно-жировой 
складки над трицепсом, величину окружности мышц плеча 
и некоторые другие. Их нормальные значения лежат в пре-
делах среднего квадратичного отклонения  (M ± 1s) или 
25–75 перцентилей при использовании центильных таблиц.

Расчетные соматометрические индексы также широко 
используются в клинической практике. Наиболее известным 
из них является показатель отклонения массы тела (ПОМТ), 
выраженный в % и равный 

ПОМТ = ФМТ (кг)/РМТ (кг) × 100%,
где ФМТ — фактическая масса тела, а  РМТ — расчетная 
масса тела. Нормальными значениями ПОМТ принимаются 
90–110%.

Индекс массы тела  (ИМТ)  (индекс Quetelet) рассчитыва-
ется как отношение ФМТ в кг к значению роста (в метрах), 
взятом в квадрате. Нормальные значения ИМТ представле-
ны ниже:
• < 18,5 — недостаточное питание;
• �18,5–24,9 — нормальное питание;
• 25,0–29,9 — повышенное питание;
• > 30 — ожирение.

Для оценки трофологического статуса используются 
также и  специальные методы исследования, которые под-
разделяются на статические показатели и функциональные 
тесты. К  последним относятся, в  частности, определение 
аномальных метаболитов, активности ферментов, in  vitro 
тесты, провокационные патофизиологические реакции.

Для оценки текущего питания могут быть использованы 
исследования кала (определение содержания минеральных 

веществ, липидов), мочи (витамины группы В, кроме В12 
и фолацина, витамин С, макро- и микроэлементы, включая 
Na, K, Ca, Mg, Se, аминокислоты и мн. др.), желчи (холесте-
рин), крови (липиды, витамины, макро- и микроэлементы).

Оценка среднесрочного и  долгосрочного питания может 
быть проведена при исследовании эритроцитов (витамины 
В1, В2, В6, ниацин, фолацин, Se, Cu), лейкоцитов (витамин 
С, Zn), волос и ногтей (микроэлементы Zn, Cu и др.), жиро-
вой ткани (жирные кислоты) [1].

Маркерами белковой недостаточности являются пока-
затели биохимического исследования крови. Определение 
уровня общего белка в  крови и  альбумина являются наи-
более доступными из них, однако не самыми точными, что 
связано с  относительно длительным периодом полураспа-
да (в пределах 15–20 дней). Более точным является опреде-
ление трансферрина (в норме: 2–4 г/л, Т1/2–8 дней) и транс-
тиретина (в норме: 170–350 мг/л, Т1/2–2–3 дня).

По снижению белковых маркеров выделяют три сте-
пени белковой недостаточности: легкая — снижение пока-
зателей в пределах от 10% до 20%, средняя более 20% до 30%, 
тяжелая — более 30%.

Другими маркерами белковой недостаточности являют-
ся альфа1‑кислый гликопротеин (орозомукоид), альфа1‑�
антитрипсин, С-реактивный белок (СРБ). При этом при-
знаками белковой недостаточности считается повышение 
указанных показателей на 5% и выше.

Также может рассчитываться прогностический индекс 
воспаления и состояния питания (ПИВСП), предложенный 
Carpeintier и  Ingenbleek, который опирается на  концентра-
цию сывороточного альбумина и  транстиретина, а  также 
на активность воспалительного процесса [2, 3]:

ПИВСП = альфа-1 КГП × СРБ × Альб × ТТР, 
где альфа-1  КГП — концентрация альфа-1 кислого гли-
копротеина  (мг/л), СРБ — С-реактивный белок  (мг/л), 
Альб — уровень альбумина  (г/л), ТТР — уровень трансти-
ретина (мг/л) [4].

Показателями трофологического статуса также являются 
абсолютное число лимфоцитов, фактический расход энер-
гии и многие другие.

Коррекция нутритивного статуса представляет собой 
многоплановый процесс, включающий, помимо устране-
ния основного патологического процесса, также коррекцию 
питания, процессов переваривания и всасывания и метабо-
лических процессов.

Контактная информация об авторах для переписки:�

belmersv@mail.ru

Ключевые слова: панкреатические ферменты, трофологический статус, целиакия, воспалительные заболевания кишечника.
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Адекватная функция пищеварительных желез, очевид-
но, необходима для нормального течения метаболических 
процессов в организме, включая рост и развитие. Секреция 
панкреатических ферментов, обеспечивающих основные 
процессы переваривания белков, жиров и  углеводов, при-
ведена в табл. 1.

К протеолитическим ферментам поджелудочной желе-
зы относятся трипсин, химотрипсин, эластаза и  многие 
другие. Все протеолитические ферменты поджелудочной 
железы продуцируются в неактивном виде, и в дальнейшем 
происходит их активация трипсином. Сам трипсин также 
секретируется в виде неактивного трипсиногена, и его акти-
вация происходит в двенадцатиперстной кишке кишечной 
энтерокиназой. В  свою очередь неактивная энтерокиназа 
активируется дуоденазой, также продуцируемой клетками 
двенадцатиперстной кишки.

Протеолитическое действие панкреатического секре-
та обуславливается тремя эндопептидазами — трипси-
ном, химотрипсином и  эластазой, которые расщепляют 
белки и  полипептиды, поступающие из желудка. Трипсин 
специфически действует на  пептидные связи, образуемые 
основными аминокислотами, химотрипсин — на  связи 
между остатками незаряженных аминокислот, в  то  время 
как эластаза расщепляет связи, примыкающие к  остаткам 
малых аминокислот, таких как глицин, аланин и  серин. 
Активация трипсиногена осуществляется энтерокина-
зой, которая гидролизует его лизиновую пептидную связь. 

Образовавшийся трипсин действует как на  новые молеку-
лы трипсиногена, так и  на  химотрипсиноген, проэласта-
зу и  прокарбоксипептидазу — с  высвобождением соответ-
ственно химотрипсина, эластазы и карбоксипептидазы.

К липолитическим ферментам относятся триацилглице-
роллипаза  (панкреатическая липаза, расщепляющая три-
глицериды), фосфолипазы и некоторые другие. Кроме того, 
желчные кислоты активируют липазы, а  также предвари-
тельно эмульгируют жиры, облегчая воздействие на  них 
ферментов. Амилолитическая активность (расщепление 
крахмала) панкреатического секрета определяется амила-
зой, единственным панкреатическим ферментом, который 
секретируется сразу в активной форме.

Таким образом, экзокринная панкреатическая секреция 
обеспечивает основные процессы переваривания нутриен-
тов, в связи с чем функциональное состояние поджелудоч-
ной железы в  значительной степени определяет характер 
трофологического статуса больного. Так, в  эксперимен-
тальных исследованиях было показано, что прибавка массы 
молодых животных достоверно коррелирует с экзокринной 
функцией поджелудочной железы [5, 6]. Аналогичные зако-
номерности выявлены и  в  клинической практике, в  связи 
с чем важной составляющей процесса коррекции нутритив-
ного статуса является терапия препаратами панкреатиче-
ских ферментов.

Высокоактивные препараты панкреатических фермен-
тов  (такие как Креон®), характеризуются высоким каче-

Таблица 1
Основные ферменты поджелудочной железы

Фермент Мишень

Амилаза Альфа-1,4-гликозидные связи крахмала, гликогена

Липаза Триглицириды (образование 2-моноглицеридов и жирных кислот)

Фосфолипаза А Фосфатидилхолин (образование лизофосфатидилхолина и жирных кислот)

Карбоксилаза Эфиры холестерина и эфиры жирорастворимых витаминов, три-, ди- и моноглицериды

Трипсин Внутренние связи белка (основные аминокислоты)

Химотрипсин Внутренние связи белка (ароматические аминокислоты)

Эластаза Внутренние связи белка (нейтральные аминокислоты)

Карбоксипептидаза А и В Наружные связи белков, включая ароматические и нейтральные алифатические аминокислоты и основные аминокислоты 
с карбоксильного конца

Таблица 2
Динамика показателя относительной массы тела у детей с целиакией на фоне применения ферментотерапии препаратом Креон®

Показатели Через 2 месяца на фоне лечения

Без высокоактивных ферментных 
препаратов (n = 18)

С высокоактивными ферментными 
препаратами (n = 31)

ПОМТ (%), медиана 82 91

Частоты стула, медиана 4 2

% детей со стулом 4 и менее по Бристольской шкале 76% 82%

Таблица 3
Динамика показателей белкового обмена у детей с целиакией на фоне применения ферментотерапии препаратом Креон® 
(доля пациентов с нормальными значениями в % от общего количество обследованных детей)

Показатели До лечения Через 2 мес на фоне лечения

Без высокоактивных ферментных препаратов С высокоактивными ферментными препаратами

Общий белок 50% 72% 89%

Альбумин 47% 82% 91%

Трансферрин 30% 61% 83%
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ством субстрата, защитой от  преждевременной актива-
ции в  полости рта и  пищеводе  (капсула), определенным 
размером минимикросфер  (1,0–1,2  мм), обеспечивающим 
равномерное перемешивание с  желудочным и  кишечным 
содержимым, а  также защитой от  инактивации в  желуд-
ке (рН-чувствительная оболочка минимикросфер).

Высокоактивные препараты пищеварительных фер-
ментов широко используются для лечения заболеваний, 
сопровождающихся экзокринной панкреатической недо-
статочностью, как абсолютной, так и  относительной. 
Высокая эффективность их как трофологического фак-
тора была показана впервые при лечении больных с муко-
висцидозом. Применение этих препаратов не только 
эффективно корригировало тяжелую панкреатиче-
скую недостаточность, характерную для данного забо-
левания, но  и  позволило изменить характер питания, 
повысить усвоение всех нутриентов, существенно улуч-
шить нутритивный статус и, в итоге, не только увеличить 
продолжительность жизни больных, но  и  повысить ее 
качество.

Панкреатическая недостаточность по данным Научно-
клинического отдела муковисцидоза ГУ МГНЦ РАМН 
(Москва) наблюдается у 95,3% пациентов с манифестаци-
ей в первые дни жизни. Следствием ее является наруше-
ние всасывания жиров и белков. При этом до 50% посту-
пившего белка может быть потеряно со стулом. У больных 
муковисцидозом обычно отмечается хорошее всасывание 
углеводов, однако метаболизм их может быть нарушен, 
вплоть до  развития в  старшем возрасте сахарного диа-
бета [7].

Так, по данным Н. И. Капранова и  соавт. после введения 
в терапию детей с муковисцидозом препарата Креон® число 
госпитализаций уменьшилось примерно на  30%, также 
как и  число курсов антибактериальной терапии, а  каче-
ство и продолжительность жизни существенно повысились. 
Более того, в среднем суммарная стоимость лечения высо-
коактивными препаратами оказалась примерно в  2–3  раза 
ниже, по  сравнению с  применением препаратов средней 
степени активности, не говоря уже о более высокой фарма-
кологической эффективности [8].

В работах Н. Ю. Каширской и  соавт. было показано, что 
переход на диету без ограничения жиров у больных муко-
висцидозом возможен при условии адекватной заместитель-
ной терапии [7]. При этом достоверно меняется липидный 
спектр сыворотки крови. Высокожировая, высококалорий-

ная диета в сочетании с приемом микросферических фер-
ментов с  рН-чувствительной оболочкой в  состоянии под-
держивать нормальный нутритивный статус и  липидный 
состав плазмы крови больного муковисцидозом на  нор-
мальном уровне, что согласуется с  данными зарубеж-
ных исследователей  [9]. Кроме того, увеличение жирового 
состава пищи и применение новых форм панкреатических 
ферментов ведет к  увеличению полиненасыщенных жир-
ных кислот в  составе фосфолипидов и  их метаболитов. 
Последние работы в  области повышения эффективности 
лечения больных муковисцидозом подтверждают и  разви-
вают эту концепцию [10].

Целиакия, наследственное заболевание, связанное с непе-
реносимостью глютена, белка некоторых злаков, характе-
ризуется синдромом мальабсорбции, при котором нару-
шеается кишечное всасывание практически всех нутриен-
тов. Основой лечения целиакии является безглютеновая 
диета, которая дополняется посиндромной терапией, в т. ч. 
направленной на  улучшение пищеварительных процессов 
в  кишечнике. Практически обязательным компонентом 
этой терапии в последние годы стало применение высоко-
активных препаратов панкреатических ферментов (Креон® 
10 000 или Креон® 25 000).

По нашим данным, повышение экскреции триглицери-
дов с  калом, указывающее на  экзокринную недостаточ-
ность поджелудочной железы, наблюдается у  18% боль-
ных в  активную стадию целиакии и  у  52% — в  стадию 
ремиссии. Механизм вовлечения поджелудочной железы 
в  патологический процесс при целиакии, в  первую оче-
редь, связан с  нарушением ее гуморальной регуляции 
со стороны кишечника на фоне атрофических изменений 
в слизистой оболочке, а также с неспецифическими мета-
болическими нарушениями у ребенка с тяжелой мальаб-
сорбцией [11].

Исходя из  этого, в  план обследования больного цели-
акией должны входить ультразвуковое исследование 
поджелудочной железы, оценка ее экзокринной функ-
ции (оптимальным методом является определение эласта-
зы-1 в кале, но могут быть использованы такие косвенные 
методы, как липидограмма кала), а  также определение 
активности панкреатических ферментов в  крови  (трип-
сина, липазы или эластазы-1  в  крови). В  состав ком-
плексной терапии целиакии должны входить препараты 
панкреатических ферментов  (например, Креон®), назна-
чение которых имеет патогенетическое значение. В боль-
шинстве случаев целесообразно использование препарата 
Креон® 10000.

По данным ретроспективного анализа детей с целиакией 
в возрасте от 11 месяцев до 6 лет введение этих препаратов 
в  состав терапии сокращает сроки купирования диарей-
ного синдрома, а  также интенсифицирует восстановление 
нутритивного статуса больных. Данные, касающиеся сома-
тометрических показателей, а также динамики показателей 
белкового обмена, представлены в табл. 2 и 3).

Обращают внимание различия в  итоговом значении 
ПОМТ через 2 месяца. В дальнейшем этот показатель, также 
как и  другие, практически выравнивается. Эти изменения 
происходят на  фоне нормализации стула — как его часто-
ты, так и консистенции. Корреляция между частотой стула 
и  ПОМТ — отрицательная сильная достоверная  (r = 0,72; 
p < 0,05). При этом нормализация массы тела происходит 
не только в  связи с  восстановлением процессов всасыва-
ния  (нормализация частоты стула как отражение этого 

Рис. �Динамика показателей уровня общего белка у детей 
с целиакией, получавших (ВАФ+) или не получавших 
(ВАФ-) препарат высокоактивных панкреатических 
ферментов (Креон® 10 000)

ВАФ -

ВАФ +

	 0	 1 мес	 2 мес

%
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процесса), т. к. восстановление ПОМТ несколько опережает 
таковое показателей стула.

Положительная динамика наблюдается и  для ключевых 
показателей белкового обмена: уровней общего белка, аль-
бумина и  трансферрина, что подтверждает положитель-
ную направленность трофологического статуса. Динамика 
трансферрина наиболее показательна, что указывает 
на  реальный эффект от  проводимой терапии. Различия 
в  динамике общего белка у  детей, получавших и  не полу-
чавших ферментные препараты, также существенно раз-
личается  (рис.). Эти показатели также связаны с  частотой 
стула, хотя в  данном случае можно говорить в  большей 
степени о тенденции.

Полученные данные указывают на  большое значение 
состояния экзокринной секреции поджелудочной железы 
для восстановления трофологического статуса при целиа-
кии, а также на необходимость назначения высокоактивных 
препаратов панкреатических ферментов с  целью сокраще-
ния сроков восстановительного процесса.

Таким образом, панкреатические ферменты — важные 
трофологические факторы, которые обеспечивают восста-
новление трофологического статуса пациента при самой 
разнообразной патологии, а  препараты панкреатических 
ферментов должны использоваться в  комплексных схемах 
их коррекции. ■
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Функциональная задержка полового развития: 
причины, диагностика, лечение
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ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова Минздравсоцразвития, Москва

Пубертатный период — переходное состояние 
между детством и половой зрелостью, когда под 
контролем нейроэндокринных факторов насту­
пают физические и  психические изменения 

в организме ребенка. Происходит динамическое изменение 
наружных и  внутренних половых органов, развитиe вто­
ричных половых признаков, дифференцировка полового 
поведения. Сроки наступления пубертата зависят от мно­
жества генетических факторов и внешних условий: расовая 
и этническая принадлежность, особенности экологии, гео­
графическое местоположение и  даже характер питания — 
все эти факторы играют большую роль в  становлении 
репродуктивного периода  [1]. В  настоящее время возраст 
наступления полового созревания значительно ниже, чем 
в  прошлое столетие. Для детей европейской популяции 
и  США в  95% случаев пубертат наступает в  возрастном 
интервале от 8 до 13 лет у девочек и от 9 до 14 лет у мальчи­
ков [2].

Эмбриогенез половой системы 
Физиология полового развития связана с  набором хро­

мосом, обусловливающих развитие половых желез в эмбрио­
генезе либо по пути дифференцировки в яичник (при набо­
ре 46ХХ), либо в тестикул (при наборе 46XY). Для развития 
женских наружных и внутренних гениталий наличие яич­
ников необязательно. Напротив, мужской фенотип может 
сформироваться только при наличии активного эмбрио­
нального тестикула. Таким образом, формирование жен­
ского фенотипа  (развитие наружных и  внутренних гени­
талий по женскому типу) — это пассивный процесс, разви­
вающийся без активного участия со  стороны половых гор­
монов. Первичная половая дифференцировка начинается 
на 6–7 неделе эмбрионального развития. При наличии двух 
нормальных Х-хромосом гонады развиваются в  яичник, 
в то время как Y-хромосомы ответственны за формирование 
яичка.

Наружные гениталии обоего пола развиваются из поло­
вого бугорка (зачаток кавернозных тел, головки клитора 
и  пениса), лабиоскротальных валиков  (большие половые 
губы и  мошонка) и  урогенитального синуса  (наружная 
часть уретры при мужском типе, нижние 2/3  влагалища 
при женском). Внутренние гениталии мальчиков и девочек 

развиваются из  вольфовых и  мюллеровых протоков соот­
ветственно. Оба вида протоков изначально имеются у плода 
любого пола, только у  девочек отсутствие тестостерона 
приводит к  регрессу вольфовых протоков, а  у  мальчиков 
наличие антимюллерова фактора, секретируемого клет­
ками Сертоли, обуславливает регресс мюллеровых прото­
ков, исчезающих на 10‑й неделе эмбрионального развития. 
К этому времени яички уже способны синтезировать тесто­
стерон, способствующий дифференциации вольфовых 
протоков в  семенные пузырьки, семявыносящие протоки 
и придатки тестикула. Трансформация первичной гонады 
в яичник происходит на 17–20 неделе эмбрионального раз­
вития, когда примордиальные клетки образуют овоциты, 
окруженные слоем гранулезных клеток  (аналог клеток 
Сертоли). К  рождению их количество составляет около 
2  млн. При наличии одной Х-хромосомы овоциты яич­
ника подвергаются дегенерации еще до  рождения. Вторая 
Х-хромосома необходима для поддержания массы яичника 
и его развития.

Нейрогуморальная регуляция репродуктивной 
системы 

Репродуктивная система человека работает по иерархическо­
му принципу, демонстрируя четыре уровня организации: цен­
тральную нервную систему, гипофиз, гонады, органы и пери­
ферические ткани как мишени половых гормонов. Участие 
центральной нервной системы осуществляется через гипо­
таламус, где синтезируется и  секретируется гонадотропин-
релизинг-гормон, он же релизинг-гормон лютеинизирующего 
гормона (Гн-РГ, ЛГ-РГ). Своевременное начало пубертата зави­
сит от импульсной секреции Гн-РГ, стимулирующей выброс 
из  аденогипофиза гонадотропных гормонов — лютеинизи­
рующего  (ЛГ) и  фолликулостимулирующего  (ФСГ), кон­
тролирующих функцию гонад. Пульсовой ритм секреции 
ЛГ-РГ осуществляется под влиянием многочисленных ней­
ротрансмиттеров и  нейромодуляторов. Стимулирующее 
влияние на  секрецию гонадолиберина способны оказы­
вать норэпинефрин, нейропептид Y, стимулирующие ами­
нокислоты (глютамат), окситоцин, эндотелин, галанин 
и  гипофизарный аденилциклаза-активирующий пептид. 
Препубертатное нарастание ЛГ-РГ ингибируется низкой 
концентрацией половых стероидов, а  также опиоидными 
пептидами и гамма-аминомасляной кислотой (ГАМК) через 
механизмы ЦНС [3, 4]. ГАМК блокирует выброс гонадолибе­
рина в половозрелом возрасте, но стимулирует перинаталь­
ный и препубертатный выброс Гн-РГ [2].
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В ответ на  эпизодическую секрецию ЛГ-РГ появляются 
импульсные выбросы гонадотропинов, что свидетельствует 
о  начале пубертата. ЛГ стимулирует образование андроге­
нов в  клетках Лейдига у  мужчин и  в  тека-клетках фолли­
кулов у женщин. ФСГ обеспечивает созревание гранулезы 
фолликулов в  яичниках у  женщин и  ароматизирование 
в ней андрогенов в эстрогены; у мужчин — регулирует спер­
матогенез.

Андрогены воздействуют на различные ткани в организ­
ме человека. Основная их функция — дифференцировка 
и  развитие мужских половых органов. Кроме того, андро­
гены влияют на  дифференцированное половое поведение, 
активизируют анаболические процессы в  скелетной и  сер­
дечной мускулатуре  (при посредничестве соматотропного 
гормона), усиливают активность потовых и сальных желез, 
волосяных фолликулов тела; усиливают эритропоэз; сни­
жают концентрацию липопротеидов высокой плотности. 
Известно, что рецепторы к андрогенам есть как в мужском, 
так и в женском организме, а различие в фенотипе обусловле­
но разным их количеством и качеством. В женском организ­
ме, в третичных фолликулах андрогены, синтезирующиеся 
в  тека-клетках, ароматизируются гранулезой в  эстрогены. 
Эстрогены обуславливают развитие гениталий и вторичных 
половых признаков: рост влагалища, матки, фаллопиевых 
труб; стимулируют развитие протоков и  стромы молочных 
желез, регулируют распределение жира в организме по жен­
скому типу; повышают минерализацию костей.

Внешние проявления действия половых гормонов в виде 
увеличения молочных желез, вторичного оволосения 
у девочек и увеличения объема тестикул, размеров полового 
члена и  вторичного оволосения у  мальчиков оцениваются 
в динамике по шкале Дж. М. Таннера (табл. 1). У обоих полов 
имеет место тесная взаимосвязь между степенью  (стадией) 
полового развития и началом «ростового скачка», или пика 
роста. У  девочек достоверное ускорение роста начинается 

одновременно с началом развития грудных желез (стадия II 
по Таннеру), у мальчиков период ускоренного роста начина­
ется значительно позже, не ранее чем через 2 года от начала 
роста в  объеме тестикул  (стадия III–IV по  Таннеру, объем 
тестикул более 10,0 мл) (табл. 2).

Критерии начала пубертатного периода 
У девочек критериями начала пубертата является увели­

чение молочных желез, у  мальчиков — увеличение объема 
тестикул более 4 мл. Лобковое оволосение девочек начина­
ется через 3–6  месяцев после появления молочных желез. 
У  мальчиков оно сопровождает нарастание объема тести­
кул. Рост волос в подмышечных впадинах как у девочек, так 
и  у  мальчиков проявляется позже на  1–1,5  года от  начала 
пубертата.

В случае наличия вторичного оволосения без увеличения 
тестикулярного объема у  мальчиков и  увеличения молоч­
ных желез девочек речь идет не о  варианте нормального 
полового развития, а  об  андрогеновой активности надпо­
чечников (адренархе) и синдроме неправильного пуберата.

Таким образом, отсутствие увеличения молочных желез 
у  девочек к  13  годам и  увеличения объема тестикул более 
4  мл у  мальчиков к  14  годам независимо от  выраженно­
сти вторичного оволосения рассматривается как задержка 
полового развития. В этом случае необходимо искать наибо­
лее вероятную причину этой патологии для последующего 
правильного выбора метода лечения.

Причины задержки полового развития 
В соответствии с  иерархическим принципом регуля­

ции полового созревания, задержка пубертата может быть 
связана с  нарушением на  одном из  уровней гипоталамо-
гипофизарно-гонадной оси.

Причиной развития функциональной задержки пубер­
тата являются нарушения на  уровне центральной нервной 

Таблица 1

Оценка стадии полового pазвития здоpовых девочек (J. Tanner, 1969; S. Frasier, 1980) [5]

Стадия 
полового 
развития

Гpудные железы (Ма) Оволосение Menarсhe 
(Ме)

Возpаст

Лобковое (P) Подмышечное (А)

Iа МаI 
допубеpтатные

PI отсутствует АI отсутствует Mе нет До 9 лет

Iб МаII 
набухание железы, увеличение 
аpеолы

PI отсутствует AI отсутствует Ме нет 9–10 лет

II MаIII 
увеличение железы и аpеолы 
без pазделения их контуpов

PII единичные пpямые волосы в области больших 
половых губ и лобка

AI отсутствует Mе нет 10–11 лет

III MаIV 
выступание аpеолы и соска 
с обpазованием втоpичного 
бугоpка

PIII–IV 
вьющиеся волосы на лобке и в области больших 
половых губ 
(III)  
лобковое оволосение, как у взрослых, но не 
распространяется на промежность и внутреннюю 
поверхность бедер 
(IV)

AII 
единичные 
пpямые волосы 
в подмышечных 
впадинах

Menarche 12–13 лет

IV MаIV 
выступание аpеолы и соска 
с обpазованием втоpичного 
бугоpка

PIII–V 
лобковое оволосение распространяется на 
внутреннюю поверхность бедер 
(V)

AIII вьющиеся волосы 
в подмышечных 
впадинах

Овуляция 14–15 лет

V MаV — железа как у взpослых PIV–V AIII 15–17 лет
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системы, когда запускаются триггеры импульсной секреции 
Гн-РГ.

Врожденные или приобретенные аномалии ЦНС 
и  гипоталамо-гипофизарных структур вызывают полное 
или частичное нарушение способности гипоталамуса секре­
тировать ЛГ-РГ или гипофиза — вырабатывать ЛГ и ФСГ, 
что приводит к  развитию гипогонадотропного гипогона­
дизма.

Дефект гонад, врожденного или приобретенного характе­
ра, которые неспособны к выработке достаточного количе­
ства половых гормонов, лежит в основе гипергонадотропно­
го гипогонадизма.

В клинике в  подавляющем большинстве случаев встре­
чается функциональная задержка пубертата, и  лишь 
у 0,1% подростков причины задержки полового созревания 
имеют органическую природу, обусловленную патологией 
гипофизарно-гонадной системы или патологией гонад [2].

Функциональная задержка пубертата 
Можно выделить несколько вариантов функциональной 

задержки развития.
Конституциональная задержка роста и  пубертата  (КЗРП) 

носит наследственный характер — в  этом случае один или 
оба родителя такого ребенка имели позднее половое созре­
вание. КЗРП составляет от  60% до  80% всех форм задер­
жанного пубертата. Чаще он встречается у мальчиков — это 
обусловлено большей зависимостью синтеза андрогенов 
в мужском организме от наличия в крови ЛГ, в то время как 
у  девочек инициация синтеза эстрогенов зависит в  основ­
ном от ФСГ, который повышается даже при незначительной 
импульсной секреции ЛГ [2].

Соматогенная задержка пубертата сочетается с  различ­
ными патологическими состояниями, вызванными нару­
шениями питания  (при нервной анорексии, гипо-  или 
авитаминозе, дефиците белка или минеральных веществ), 
ожирением, хроническими заболеваниями (пороки сердца, 
заболевания желудочно-кишечного тракта, печени, почек, 
легких и др.), негативными социальными факторами и др.

Ложная адипозо-генитальная дистрофия: развивает­
ся у  мальчиков с  поражением ЦНС инфекционного, 
гипоксического или травматического генеза, возникше­

го в  любом возрасте, но  чаще в  перинатальном периоде. 
В отличие от адипозо-генитальной дистрофии, нарушения 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы имеют пре­
ходящий характер и  обычно сочетаются с  хроническими 
инфекциями (тонзиллит) и ожирением [5].

Природа функциональной задержки пубертата многооб­
разна: существует ряд факторов, влияющих на  гипотала­
мическую функцию и  способных в  определенных случаях 
оказывать ингибирующее влияние на инициацию полового 
развития.

Нередко у детей с функциональной задержкой пубертата 
отмечается гиперпролактинемия. Это может быть связано 
с  тем, что при многих заболеваниях, приеме ряда лекар­
ственных средств снижается синтез или выброс дофами­
на, ингибирующего продукцию пролактина. Таким обра­
зом, возникает гиперпролактинемия, которая блокирует 
импульсное выделение гонадолиберина.

Важную роль в  инициации полового созревания играет 
лептин. Лептин секретируется адипоцитами в кровь в изме­
няющихся количествах в зависимости от потребностей орга­
низма и  действует как гормон, контролирующий массу 
жировой ткани  (Friedman J. M., 1995). Лептин подавляет 
выброс нейропептида Y, мощного стимулятора пищевой 
активности, вызывающего чувство голода [6]. Действие леп­
тина основано на  активации специфического лептинового 
рецептора  (ЛР), экспрессируемого в  ЦНС в  гипоталамусе, 
мозжечке, коре, гиппокампе, таламусе, сосудистых спле­
тениях и  эндотелии мозговых капилляров. Связывание 
лептина с  рецепторами инициирует деятельность гипо­
таламических гормонов  [7]. Как недостаточный уровень 
лептина  (например, при нервной анорексии), так и  избы­
точный (при ожирении) вызывает снижение гонадотропной 
функции и задержку пубертата.

К задержке пубертата может привести нарушение в систе­
ме гормон роста (ГР) — инсулиноподобный ростовой фак­
тор-1  (ИРФ-1). У  большинства детей с  функциональной 
задержкой полового развития отставание в росте наблюда­
лось и до пуберата, что позволило предположить, что в осно­
ве КЗРП лежат первичные нарушения в синтезе и секреции 
ГР и ИРФ-1, приводящие к поздней активации импульсной 
секреции ЛГ-РГ [2].

Таблица 2

Степени выраженности полового оволосения и развития наpужных гениталий у мальчиков и подростков (J. Tanner, 1966) [5] 

Степень Лобковое оволосение (P) Подмышечное оволосение 
(А)

Состояние наpужных гениталий (G) Оволосение лица (F)

I Отсутствует Отсутствует Половой член и мошонка детские Отсутствует

II Eдиничные прямые или слегка 
вьющиеся, слабо пигментированные 
волосы у корня полового члена

Eдиничные пpямые волосы 
в подмышечных впадинах

Увеличение и гипеpемия мошонки. 
Заметного роста полового члена нет

Начало роста 
стержневых волос 
на верхней губе

III Волосы более толстые, вьющиеся, 
pаспpостpаняются за лонное 
сочленение

Вьющиеся волосы 
в подмышечных впадинах 

Pост полового члена в длину и 
увеличение его диаметра. Дальнейшее 
увеличение мошонки

Продолжается рост 
волос на верхней 
губе, появляются 
единичные волосы 
на подбородке

IV Оволосение как у взрослого, 
не распространяется на медиальную 
поверхность бедер 

Дальнейшее увеличение диаметра 
и длины полового члена, размеров 
мошонки, пигментация половых органов

Начало роста волос 
на щеках и шее

V Pаспpостpанение волос на живот 
и внутреннюю поверхность бедер

– Pазмеpы и форма гениталий как у 
взрослого

Волосяной покров 
на лице как 
у взрослого



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ЯНВАРЬ 2012, № 1, www.lvrach.ru� 33

Педиатрия

Задержка роста и  полового развития детей может быть 
связана с  наличием мутантных форм ЛГ. Для гена бета-
субъединицы ЛГ характерен полиморфизм: кроме нор­
мального гена обнаружены еще два часто встречающихся 
его аллельных варианта. Накопление данных об  особен­
ностях фенотипов носителей аллельных вариантов бета-
субъединицы ЛГ обнаружило, что часть этих лиц имела 
нарушения в системе репродукции  [8]. У детей с полимор­
физмом ЛГ отмечалось задержанное половое созревание при 
нормальных сроках инициации пубертата.

Клиника 
Основными клиническими критериями функциональной 

задержки пубертата, как уже упоминалось выше, является 
отсутствие увеличения молочных желез у девочек к 13 годам 
и  увеличения объема тестикул более 4  мл у  мальчиков 
к 14 годам независимо от выраженности вторичного оволо­
сения. Правда, следует отметить, что при функциональной 
задержке полового развития вторичное оволосение также, 
как правило, задерживается, в  отличие от  детей с  гипого­
надной патологией.

Рост у  детей с  функциональной задержкой пубертата 
ниже нормы — для мальчиков этот факт является более 
ощутимым, чем для их сверстниц, и служит основной при­
чиной обращения к  врачу. Отставая от  возрастной нормы, 
рост и костный возраст соответствуют друг другу, что обу­
славливает наличие нормальных пропорций тела.

Помимо задержки развития гениталий, вторичных 
половых признаков, сниженных темпов роста при КЗРП 
у  детей наблюдается снижение костной плотности, юве­
нильный остеопороз — в пубертатный период происходит 
пик набора костной массы, который неизбежно наруша­
ется при патологии полового развития. С другой стороны, 
остеопения может быть не следствием позднего пубертата, 
а сопровождать его, отмечаясь у данного ребенка на про­
тяжении всей его жизни и  являясь генетически обуслов­
ленной.

При функциональной задержке пубертата базальная 
концентрация гонадотропных и  половых гормонов соот­
ветствует допубертатным значениям, но  в  то  же время 
отмечается повышение ночной секреции Гн-РГ и увеличе­
ние уровня гонадотропинов в  ответ на  введение аналогов 
Гн-РГ — эти маркеры начинающегося пубертата могут 
служить основанием для дифференциальной диагностики 
между функциональной задержкой пубертата и гипогона­
дизмом.

Диагностика 
При сборе анамнеза необходимо установить, имелась  ли 

задержка роста и  развития у  родственников, особенно 
у  родителей. Следует обратить внимание на  сопутствую­
щую патологию — нарушения питания, ожирение, хрони­
ческие заболевания, негативная социальная среда — сло­
вом, выявить возможные факторы соматогенной задержки 
пубертата. При осмотре следует оценить показатели кост­
ного и ростового возраста — при функциональной задержке 
они соответствуют друг другу.

Антропометрический метод диагностики, состоящий 
в  измерении роста, окружности грудной клетки, длины 
ноги, ширины плеч и таза и составлении на основании полу­
ченных данных морфограмм, позволит выявить диспро­
порциональное развитие и  определить его тип. Выделяют 
следующие патологические типы морфограмм:

1) �инфантильный тип — уменьшение поперечных разме­
ров  (окружности грудной клетки, ширины плеч и  таза) 
по отношению к росту;

2) �евнухоидный тип — увеличение длины конечностей отно­
сительно роста, т. е. уменьшение трохантерного индекса;

3) �гиноидный тип — увеличение ширины таза по  отноше­
нию к росту;

4) �смешанный тип — инфантильно-евнухоидный, 
евнухоидно-гиноидный [9].
При функциональной задержке полового развития телос­

ложение правильное, исключение составляют дети с ожире­
нием — у них часто отмечается евнухоидное телосложение.

Устанавливая задержку полового развития у  мальчиков 
на основании отсутствия увеличения объема тестикул, сле­
дует обратить внимание, насколько их объем отличается 
от пубертатных значений — при функциональной задержке 
полового развития этот показатель соответствует периоду, 
близкому к началу пубертата (объем 3,5–3,8 мл).

Установив задержку полового развития, необходимо опре­
делиться с ее причиной — является ли она функциональной 
или связана с  гипогонадизмом. Для этого исследуют гона­
дотропную регуляцию. При гипофизарном дефиците гона­
дотропинов  (гипогонадотропный гипогонадизм) базаль­
ные уровни как половых гормонов, так и  гонадотропных 
снижены, в  то  время как при первичном гипогонадизме 
уровни ЛГ и  ФСГ повышены. Для дифференцирования 
гипогонадотропного гипогонадизма и  функциональной 
задержки пубертата используют определение уровня ЛГ 
у подростков в ночные часы и функциональный тест с введе­
нием люлиберина. Первоначальным свидетельством нали­
чия импульсной активности Гн-РГ является повышение 
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ночной секреции ЛГ, появляющееся за два года до внешних 
проявлений пубертата. У  подростков с  функциональной 
задержкой пубертата ночной уровень ЛГ будет повышен. 
Введение аналогов ЛГ помимо выраженного подъема гона­
дотропинов вызовет увеличение уровня половых гормонов 
через 12–24  часа. Таким образом, при КЗРП наблюдаются 
признаки начала пубертата, при первичном гипогонадиз­
ме  (гипергонадотропном) в  ответ на  введение аналогов 
ЛГ-РГ уровень ЛГ не превышает допубертатных значений, 
гипергонадотропный гипогонадизм, напротив, отличает 
высокий уровень ответа со стороны гипофиза при введении 
Гн-РГ [1].

Лечение 
Вопрос о  гормональной терапии при КЗРП вызывает 

много споров — кто-то находит КЗРП физиологическим 
вариантом пубертата, который просто манифестиру­
ет в  более поздние сроки. Однако очевидны негативные 
психосоциальные и  медицинские последствия задержки 
созревания и  медленного роста: депрессия, конфронтаци­
онное поведение, низкая самооценка, плохая успеваемость 
в  школе; не все пациенты достигают ожидаемого роста, 
могут отмечаться нарушения пропорции тела  (взрослые, 
не получавшие лечения по поводу КЗПР, имеют относитель­
но короткое туловище по сравнению с длиной конечностей) 
и  снижение костной массы в  периоде зрелости, что может 
способствовать в будущем частым переломам.

Таким образом, гормональная терапия КЗПР преследует 
следующие цели:
• �стимуляция развития вторичных половых признаков;
• �стимуляция скорости роста;
• �активация собственной гипоталамо-гонадотропной 

системы;
• �активация процессов минерализации кости [2].

Варианты гормональной терапии КЗРП 
Половые стероиды. Мальчикам назначается небольшие 

дозы тестостерона пролонгированного действия на  корот­
кий промежуток времени (тестостерона энантат в  дозе 
50–100 мг в/м 1 раз в месяц или тестостерон (смесь полиэ­
фиров) — Сустанон-250, Омнадрен® 250 — 100 мг в/м 1 раз 
в месяц).

Так как тестостерон вызывает закрытие зон роста, назна­
чать его следует при достижении подростка костного воз­
раста в 12 лет.

Результаты лечения: развитие вторичных половых при­
знаков, ускорение роста, появление или заметный рост лоб­
кового оволосения. Увеличение объема тестикул является 
хорошим индикатором отсутствия гипогонадотропизма. 
После прекращения лечения половое развитие продолжа­
ется спонтанно и  поддерживается нормальная скорость 
роста. Рекомендуются циклы по 3–6 месяцев, чередующие­
ся с аналогичными периодами наблюдения, во время кото­
рых следует проводить тщательный мониторинг прогрессии 
спонтанного пубертата (увеличение тестикулярного объема 
и тест с гонадолиберином). Терапия может длиться до одно­
го года, но  чаще всего достаточно одного цикла для того, 
чтобы добиться роста тестикул и увеличения уровня тесто­
стерона в сыворотке крови до нормы. Однако если эффект 
не наступает и после проведения трех циклов, следует запо­
дозрить наличие гипогонадизма [3].

Для подростков с костным возрастом менее 12 лет исполь­
зуют анаболические стероиды новой генерации, не обла­

дающие андрогенизирующим эффектом, главным образом 
стимулирующие (Оксандролон и др.).

У девочек опыт лечения половыми стероидами значи­
тельно меньше и необходимость в нем остается предметом 
дискуссий. Назначают эстрогены в очень малых дозах, для 
избежания раннего закрытия зон роста. Кроме того, при 
назначении высоких доз эстрогенов в  начальном периоде 
лечения происходит избыточное развитие грудных желез 
в субареолярном регионе, что становится впоследствии кос­
метическим дефектом.

Используемые препараты:
• �пероральный этинилэстрадиол, назначаемый в  дозе 

0,05–0,1 мкг/кг в день (2,5–5,0 мкг/сут) ежедневно;
• �конъюгированные  (комбинированные) эстрогены или 

17-бета-эстрадиол, как альтернатива этинилэстрадиолу, 
назначаются в дозе 0,3 мг через день в течение 6 мес, затем 
при необходимости в  дозе 0,3  мг ежедневно. Обычная 
дозировка 17-бета-эстрадиола — 5,0  мкг/кг в  день, спу­
стя 6  мес лечения  (при необходимости) — 10,0  мкг/кг 
в день [2].

• �трансдермальные аппликации 17-бета-эстрадиола, одна­
ко опыт их использования у  девочек-подростков весьма 
ограничен. Аппликации обычно накладываются в  обла­
сти ягодиц или бедер, где нормальный период выделения 
эстрогенов составляет 3–4  дня, что требует использова­
ния двух аппликаций в неделю. Недостатки аппликаций: 
индивидуальная вариабельность всасывания эстрадио­
ла, отклеивание аппликации, раздражение и  зуд кожи, 
в связи с чем данный метод лечения может быть отвергнут 
подростком. Лечение должно продолжаться в  течение 
6–12  мес до  достижения роста грудных желез III стадии 
по Таннеру. С этого момента терапия может быть останов­
лена, поскольку пубертат впоследствии обычно прогрес­
сирует спонтанно [1]. ■
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Симпозиум

Стрептококковая инфекция группы В 
у новорожденных и грудных детей
И. В. Николаева, кандидат медицинских наук, доцент

Казанский государственный медицинский университет, Казань

С трептококк группы В (S. agalactiae) является 
наиболее частой причиной заболеваемости 
и смертности новорожденных детей от менин-
гита, сепсиса и  пневмонии в  развитых стра-

нах  [1]. В  США ежегодно заболевают тяжелой стреп-
тококковой инфекцией группы В  8000  новорожден-
ных, около 800  этих детей умирает. В  Великобритании 
частота ранних неонатальных инфекций, вызванных 
стрептококком группы В  (СГБ), составляет 3,6  случая 
на 1000 новорожденных [2]. Регистрация и профилакти-
ка СГБ-инфекции у беременных и новорожденных про-
водится во  многих странах  (США, Канада, Австралия, 
Бельгия, Франция и  др.), что позволило радикально 
снизить частоту заболеваемости и  летальность от  дан-
ной инфекции у новорожденных. С  введением в  разви-
тых странах антибиотикопрофилактики СГБ-инфекции 
в  родах, частота развития менингита у  детей в  период 
с  1993  по  2008  год сократилась на  80  процентов  [1]. 
В России мероприятия по регистрации и профилактике 
инфекций, вызванных СГБ, не проводятся.

Клинический случай. Ребенок (девочка) от первой бере-
менности, протекавшей на  фоне гестоза с  4‑кратной 
угрозой прерывания. У  матери во  время беременно-
сти было обострение хронического пиелонефрита. Роды 
преждевременные на  сроке 35–36  недель путем кесаре-
ва сечения. Масса тела при рождении 2650  г. Заболела 
в возрасте 24 дня: вялость, субфебрилитет, отказ от еды, 
срыгивания, жидкий стул 3–5  раз в  день. На  4‑й день 
болезни состояние резко ухудшилось, и  девочка госпи-
тализирована в  инфекционный стационар. При посту-
плении состояние крайне тяжелое: среднемозговая кома, 
выбухание и пульсация большого родничка, частые при-
ступы тонических судорог, дыхание аритимичное, осла-
бление дыхания в нижних отделах легких, мраморность 
кожи, акроцианоз, тахикардия до 190 уд./мин, «кофейная 
гуща» из желудка, олигурия. В общем анализе крови: Ley 
21400, Tr 36000, п — 4%, с — 56%, э — 0%, б — 6%, л — 24%, 
м — 13%, t сверт. 9 мин, СОЭ 23 мм/ч. Результаты иссле-
дования ликвора: ликвор желтый, мутный, pH = 7,0, 
реакция Панди ++++, реакция Нонне-Апельта ++++, 

цитоз 34 тыс. клеток в 1 мкл  (нейтрофилы 89%, лимфо-
циты 11%), белок 2,98  г/л, глюкоза 3,8  ммоль/л. В  био-
химическом анализе крови выявлена умеренная гипер-
билирубинемия и  гиперферментемия, снижение про-
тромбинового индекса (ПТИ) до 40%, декомпенсирован-
ный метаболический ацидоз (рН 6,8; ВЕ — 27,3 ммоль/л). 
Результаты бактериологического исследования крови 
и  ликвора отрицательные. Положительный латекс-тест 
на  антиген S. agalactiaе в  ликворе. Исследования фека-
лий на  ротавирус, патогенные и  условно-патогенные 
микроорганизмы отрицательные. Заключительный 
диагноз: поздний неонатальный сепсис, вызванный 
S. agalactiae  (менингоэнцефалит, кардит, энтероколит, 
пневмония, гепатит). Осложнения: полиорганная недо-
статочность. Септический шок II–III стадии. Отек-
набухание головного мозга. Диссеминированное вну-
трисосудистое свертывание (ДВС-синдром) III стадии. 
Ребенок получил 4  курса антибактериальной терапии 
(ампициллин, цефтриаксон, меронем, амикацин, ванко-
мицин), посиндромную терапию. Выписана в  удовлет-
ворительном состоянии на 27‑й день болезни.

Источник СГБ-инфекции 
и риск заболевания у ребенка

СГБ являются представителями нормальной микро-
флоры урогенитального, кишечного тракта и  верхних 
дыхательных путей человека. СГБ обнаруживаются 
в  составе микрофлоры влагалища у  15–45% женщин  [3]. 
Преобладает бессимптомная колонизация  (носитель-
ство), но СГБ может стать причиной развития у женщи-
ны инфекции мочевых путей, сепсиса, хориоамнионита, 
эндометрита, тромбофлебита и  эндокардита. Наиболее 
высок уровень колонизации у  женщин моложе 20  лет, 
ведущих активную половую жизнь, использующих ВМС-
контрацепцию  [4]. Беременность не влияет на  частоту 
носительства СГБ.

По нашим данным частота носительства S. agalactiaе 
в  урогенитальном тракте у  женщин репродуктивного воз-
раста г.  Казани составляет 12,7%. Результаты получены 
при бактериологическом исследовании мазков из  церви-
кального канала, слизистой влагалища, мочи 172  женщин 
с  использованием полихромогенной среды с  последующей 
идентификацией микроорганизмов на анализаторе VITEK. 
Не исключается, что частота носительства СГБ выше, 
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Педиатрия

поскольку не проводилось бактериологическое исследова-
ние ректальных мазков.

Основным источником инфицирования новорожденных 
детей СГБ является мать [4]. Инфицирование ребенка может 
произойти внутриутробно, а также в родах. Родоразрешение 
путем кесарева сечения не снижает риск инфицирова-
ния ребенка СГБ. Вертикальный путь передачи СГБ 
в основном приводит к развитию ранней стрептококковой 
инфекции (срок развития до 7‑го дня жизни). Основными 
факторами риска развития СГБ-инфекции у  новорож-
денных являются: бактериурия S. agalactiae у  матери 
во  время беременности, неонатальные СГБ-инфекции 
у ранее рожденных детей, недоношенность  (< 37 недель), 
лихорадка в родах, безводный период более 18 часов [6, 7]. 
Однако возможно развитие СГБ-инфекции у детей, рож-
денных матерями, не имеющими факторов риска. Риск 
инфицирования новорожденных при колонизации СГБ 
матери составляет 50%, при отсутствии стрептококков 
у матери — 8% [3]. Недоношенные дети со сроком гестации 
менее 35–37  недель имеют более высокий риск развития 
заболевания в  связи с  отсутствием у них специфических 
материнских антител. Риск заболевания у  доношенных 
детей в общей популяции составляет около 0,2%, у недо-
ношенных детей — 0,3% [8]. Частота клинической стреп-
тококковой инфекции у  новорожденных первых 7  дней 
жизни составляет 1,3–3:1000, родившихся живыми, после 
7 дней жизни — 1–1,7:1000. На каждые 100 инфицирован-
ных новорожденных приходится 1  случай клинически 
явной инфекции. Возможно постнатальное инфициро-
вание детей СГБ от  матери, а  также от  медицинского 
персонала родильных отделений  (частота носительства 
16–47%) или от  других новорожденных, что приводит 
к  формированию поздней СГБ-инфекции  (сроки разви-
тия 8 дней — 12 недель жизни [8]. Нозокомиальный риск 
инфицирования новорожденных СГБ при отсутствии 
инфекции у матери составляет 13–43% [8].

Исходя из  когорты 16 000  новорожденных детей в  год 
в Казани, установленного нами уровня колонизации бере-
менных в  12,7%, установленного  (по  данным литературы) 
риска колонизации детей в 0,2% и частоты развития сепсиса 
0,5/1000  можно ожидать развития от  8  до  15  случаев сеп-
сиса в Казани в  год. В  2010–2011  гг. в  детских стационарах 
г. Казани диагностировано 4 случая СГБ-сепсиса и менин-
гита у новорожденных и детей первых трех месяцев жизни, 
на фоне значительно более высокого числа случаев неона-
тального сепсиса и  гнойных менингитов невыясненной 
этиологии.

Клинические проявления и исходы 
стрептококковой инфекции у новорожденных

У  большинства новорожденных  (99%), колонизиро-
ванных СГБ, инфекционный процесс не развивается. 
У заболевших детей СГБ-инфекция в основном протекает 
в инвазивных формах: бактериемия, пневмония, менин-
гит, сепсис. Инвазивная инфекция развивается толь-
ко у  той части новорожденных, которая постнатально 
колонизируется СГБ  [8]. Имеются особенности течения 
и исходов ранней и поздней СГБ-инфекции новорожден-
ных. Сепсис с ранним началом в 90% случаев развивается 
в течение 24 часов после рождения и в основном проявля-
ется сепсисом  (69%), пневмонией  (26%), респираторным 
дистресс-синдромом (13%), реже — менингитом (11%) [9]. 
Ранние симптомы сепсиса неспецифичны и  проявля-

ются нарушением дыхания (апноэ, постанывание, тахи- 
и  диспноэ) и  нарушением перфузии кожи  (сероватая 
бледность, мраморность), а  также тахикардией и  др. 
симптомами. Возможно развитие молниеносной формы 
инфекции с  клиникой септического шока, респиратор-
ного дистресса и  летальным исходом через несколько 
часов от  начала заболевания. Сепсис с  поздним нача-
лом  (1–12  недель) в  большинстве случаев проявляется 
менингитом  (60%). В  20–30% случаев развитию менин-
гита предшествуют симптомы поражения верхних дыха-
тельных путей  [9, 10]. Редкими проявлениями поздней 
СГБ-инфекции являются: отит, конъюнктивит, артрит, 
поражения кожи и остеомиелит [11]. Летальность от ран-
ней СГБ инвазивной инфекции у  доношенных состав-
ляет 2–10%, у  недоношенных и  маловесных при рожде-
нии детей — 30%  [12]. У  детей с  поздней манифестацией 
СГБ-сепсиса летальность составляет 4–6%  [9, 10, 13]. 
До 26% доношенных новорожденных с СГБ-менингитом 
умирают или имеют неврологические нарушения при 
выписке из стационара. В 50% случаев у выживших раз-
вивается глухота, гидроцефалия, судорожный синдром, 
моторные и  сенсорные нарушения, задержка разви-
тия  [14]. У  недоношенных детей, переживших септиче-
ский шок, может развиться перивентрикулярная лей-
комаляция  [15]. Рецидивы стрептококковой инфекции 
регистрируются даже после завершенного лечения в  1% 
случаев  [8]. Риск неблагоприятного исхода стрептокок-
кового менингита выше у  детей, имевших: судороги, 
нарушение сознания, септический шок, содержание 
белка в  спинномозговой жидкости ≥ 300 мг, содержание 
глюкозы < 20  мг/дл  [15]. Риск неблагоприятного исхода 
у детей с ранним развитием менингита выше, чем у детей 
с поздним началом менингита (50% и 17%). Ученые пред-
полагают, что частота неблагоприятных исходов стреп-
тококкового менингита значительно выше, чем по  дан-
ным литературы, поскольку выжившие дети могут иметь 
задержку в  развитии или трудности в  обучении в  более 
старшем возрасте  [14]. Фульминантность раннего сеп-
сиса, а  также незаметное постепенное начало позднего 
сепсиса делают жизненно необходимым умение быстрой 
постановки диагноза и  диагноза-подозрения, а  также 
проведения адекватной терапии [8].

Методы диагностики СГБ-инфекции
«Золотым» стандартом диагностики СГБ-инфекции явля-

ется культуральный метод с  использованием селективных 
сред  (Тодда–Хевитта: бульон с  кровью овец с  добавлением 
налидиксовой кислоты и гентамицина). Диагностика инва-
зивных форм СГБ  (сепсиса, менингита, пневмонии) осно-
вывается на выделении возбудителя из крови или ликвора 
или из  других первично стерильных жидкостей организ-
ма. Однако диагностика заболевания, основанная только 
на  культурах крови, не отражает истинную частоту встре-
чаемости СГБ-сепсиса. Низкая  (70%) чувствительность 
бактериологического метода исследования в  диагностике 
инвазивных форм СГБ-инфекции у  новорожденных детей 
связана с  забором материала на  фоне антибактериальной 
терапии, непостоянством бактериемии, низкой концентра-
цией возбудителя, небольшим объемом крови для исследо-
вания [8]. Так, чувствительность культурального метода при 
заборе крови на фоне антибактериальной терапии состав-
ляет всего 20–30%. Чувствительность бактериологическо-
го метода в  диагностике СГБ-инфекции можно повысить 
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на  20–30% при использовании селективных хромогенных 
сред.

Для диагностики СГБ-инфекции в  настоящее время 
широко применяют экспресс-методы (полимеразная цеп-
ная реакция (ПЦР), латекс-агглютинация). Метод латекс-
агглютинации имеет невысокую чувствительность (70%), 
поскольку минимально определяемая данным мето-
дом концентрация бактерий в  спинномозговой жидко-
сти составляет от  105  до  5 × 106  бактерий/мл  [16]. ПЦР 
является незаменимым методом верификации инфекци-
онных заболеваний в  неонатологической практике  [17]. 
Чувствительность, специфичность и  прогностическая 
ценность (положительная и отрицательная) ПЦР по отно-
шению к  культуральному методу в  диагностике СГБ-
инфекции составляют соответственно 71%, 90%, 61%, 
94% [8]. Женщинам, необследованным на сроке 35–37 недель 
и поступающим в клинику непосредственно перед родами, 
рекомендуется экспресс-диагностика  (ПЦР или Strep-B-
test). Иммунохроматографические полоски Strep B позво-
ляют выявить возбудитель за 5–10 минут [18].

Лечение. СГБ сохраняют высокую чувствительно-
стью к  бета-лактамным антибиотикам. По  результатам 
наших исследований, все штаммы S. agalactiae, выделен-
ные из  мочи и  со  слизистой влагалища женщин репро-
дуктивного возраста, были чувствительны к  пеницилли-
ну и  другим бета-лактамам, ванкомицину. Устойчивость 
к тетрациклину выявлена в 20%, к эритромицину — в 18% 
случаев. Лечение СГБ-инфекции у  новорожденных про-
водится пенициллином (300 000 МЕ/кг в  сутки) или ампи-
циллином (200 000  МЕ/кг в  сутки), в  комбинации с  ами-
ногликозидами  (гентамицин, нетилмицин, амикацин). 
При менингите пенициллин следует назначать в  дозе 
500 000 МЕ/кг в сутки, ампициллин — 300 МЕ/кг в сутки. 
Цефалоспорины могут применяться, но  они не обладают 
никакими преимуществами в сравнении с пенициллином 
или ампициллином. Рекомендуемая длительность терапии 
сепсиса 7–10  дней. При неинвазивных СГБ-инфекциях 
продолжительность монотерапии составляет не менее 
10  суток, при СГБ-неосложненных менингитах — не менее 
14 суток, при СГБ-артритах и остеомиелитах — 3–4 неде-
ли, при СГБ-эндокартите и СГБ-вентрикулите — не менее 
4  недель. Лечение менингита должно продолжаться еще 
в течение 14 дней после санации ликвора в связи с возмож-
ностью рецидивов [19, 20].

Профилактика. Профилактика развития СГБ-инфекции 
у  новорожденных основана на  двух подходах — на  учете 
факторов риска и  скрининге беременных на  инфек-
цию. При стратегии, «основанной на  рисках», матери 
в родах получают антибиотики, когда присутствует один 
или несколько факторов: предыдущий ребенок с инвазив-
ной инфекцией, вызванной СГБ, бактериурия при беремен-
ности, угроза преждевременных родов до 37 недель, высо-
кая концентрация СГБ в  урогенитальном тракте матери 
ко времени родоразрешения, промежуток времени между 
разрывом околоплодных оболочек и  родоразрешением 
больше или равен 12  часам, лихорадка в  родах более 
38 °C [19, 21]. В основе стратегии профилактики, основан-
ной на проведении скрининга, лежит положительная бак-
териальная культура ректовагинального мазка женщи-
ны, обследованной на  сроке 35–37 недель беременности. 
Профилактика СГБ-инфекции, основанная на  положи-
тельных результатах бактериологического обследования 
беременных женщин, более эффективна, чем профилак-

тика, базирующаяся на факторах риска [1, 8]. Независимо 
от результата скрининга антибиотики назначаются, если 
имеется один из  следующих факторов риска: предыду-
щий ребенок с инвазивной СГБ-инфекцией; бактериурия 
S. agalactiae; угроза преждевременных родов до  37 недель 
беременности. Химиопрофилактика женщине во  время 
родов проводится путем в/в введения пенициллина: пер-
вая доза — 5 млн МЕ, затем по 2,5 млн МЕ каждые 4 часа 
до рождения ребенка. Можно применять ампициллин — 
стартовая доза 2  млн МЕ, затем по  1  млн МЕ каждые 
4  часа до  рождения ребенка. При аллергии на  пеницил-
лин применяют клиндамицин по  900  мг каждые 8  ч в/в 
до  рождения или эритромицин 500  мг в/в каждые 6  ч 
до рождения.

Детям, рожденным инфицированными матерями, про-
водят бактериологическое исследование смывов из наруж-
ного слухового канала, слизистой зева, пупочной культи, 
паховых складок, а  также мекония. Антибиотикотерапию 
проводят только детям с  положительными результата-
ми бактериологического обследования  [22, 23]. Однако, 
по мнению немецких ученых, антибиотикопрофилактика 
у  колонизированных новорожденных без клинических 
симптомов с  целью предупреждения развития инвазив-
ной инфекции не целесообразна  [8]. Профилактическое 
назначение антибиотиков асимптоматичным детям  (в  том 
числе недоношенным), относящимся к  группе риска 
по развитию СГБ-инфекции, также не показано, посколь-
ку это не снижает риск заболевания и смерти по сравнению 
с  детьми, получающими селективную антибиотикотера-
пию при выделении возбудителя  [24, 25]. Следует отме-
тить, что превентивное назначение антибиотиков матери 
не влияет на  риск развития СГБ-менингита с  поздним 
дебютом [14].

В настоящее время идет разработка иммуногенных 
поливалентных вакцин против полисахарид-белка СГБ. 
Конъюгированные вакцины завершили первую и  вто-
рую фазу испытаний у  здоровых небеременных женщин, 
и результаты являются весьма перспективными [8].

Таким образом, несмотря на  эффективные профилак-
тические мероприятия, СГБ-инфекция у новорожденных 
и  детей первых месяцев жизни остается заболеванием 
с  высокой морбидностью. Имеются проблемы клиниче-
ской и лабораторной диагностики СГБ-инфекции, в связи 
с  чем этиологическую расшифровку данного заболева-
ния необходимо проводить комплексно с  использовани-
ем всех существующих на  сегодняшний день методов 
исследования  (бактериология, ПЦР, латекс-тест). В связи 
с  высокой частотой колонизации S. agalactiae женщин 
репродуктивного возраста, продолжающейся регистраци-
ей тяжелых случаев заболевания у новорожденных и детей 
первых месяцев жизни необходима разработка и  внедре-
ние национальной и  региональных программ по  реги-
страции и  профилактике СГБ-инфекции у  беременных 
и новорожденных. ■
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Кишечные и внекишечные проявления
при рецидивирующем течении иерсиниоза у детей
Ф. Н. Рябчук, кандидат медицинских наук, доцент
З. И. Пирогова, кандидат медицинских наук, доцент

Северо-Западный Государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова, 
Санкт-Петербург

Иерсиниоз  (псевдотуберку-
лез и  кишечный иерсини-
оз) широко распространен 
во многих регионах России. 

Клинические проявления заболевания, 
вызванного иерсиниями, разнообраз-
ны и зависят от массивности инфици-
рования пациента, возраста ребенка, 
состояния его реактивности, а  также 
от отягощенности фоновыми заболева-
ниями детей к  моменту инфицирова-
ния иерсиниями  [10]. Вариабельность 
клинических проявлений иерсиниоза 
и недостаточные возможности лабора-
торной диагностики создают дополни-
тельные трудности для распознавания 
заболевания [11].

Полиморфизм клинических черт 
иерсиниозной инфекции с  вирусны-
ми и  протозойными возбудителями 
приводит к  большому числу диагно-
стических ошибок, несвоевременно-
му и  неэффективному лечению, воз-
никновению хронических гастро-

энтерологических заболеваний  [6]. 
Значительные затруднения в  диагно-
стике иерсиниоза возникают у  врача 
в  связи с  наслоением инфекции 
на  предшествующую гастроэнтеро-
логическую патологию  (хронический 
гастродуоденит, синдром мальабсорб-
ции и др.). Создается возможность при-
нять ухудшение в состоянии пациента 
как очередное обострение хрониче-
ского заболевания органов пищеваре-
ния. Это нередко уводит клинициста 
в  сторону от  правильного диагноза, 
что предрасполагает к  формирова-
нию негладкого течения иерсиниоза 
с  последующим развитием рецидиви-
рующих форм болезни и  длительной 
персистенцией иерсиний [9].

Нередко причинами рецидивов иер-
синиозной инфекции у  детей явля-
ются легкие или абортивные формы, 
перенесенные детьми в острый период 
инфекции, и, как следствие, воздержа-
ние от  назначения этиотропной тера-
пии или использование антибиотиков, 
к которым первично нечувствительны 
микробы. Достоверно чаще возника-
ют рецидивы иерсиниозной инфекции 

у детей дошкольного возраста, у паци-
ентов с  неблагополучием преморбид-
ного состояния: протозойная инвазия, 
дисбактериоз кишечника, вторичный 
иммунодефицит и др. [2, 1]. Смена кли-
нической доминанты, наблюдающаяся 
при рецидивирующем течении иерси-
ниоза, появление внекишечных при-
знаков данной инфекции  (узловатой 
эритемы, лимфаденита, реактивного 
артрита, увеита и др.) отвлекают мысль 
педиатра от правильного диагноза. Все 
это в совокупности и определяет позд-
нюю диагностику и  неадекватность 
лечения иерсиниоза у детей [5].

Материал и  методы обследования. 
В комплекс обследования включались 
оценка клинико-анамнестических 
данных, анализы клинического мини-
мума, УЗИ органов брюшной полости, 
фиброгастродуоденоскопия с  прове-
дением хелпил-теста и  дыхательные 
пробы (хелик-тест), реакция непрямой 
гемагглютинации (РНГА) с кишечными 
и  иерсиниозными диагностикумами, 
полимеразная цепная реакция  (ПЦР) 
кала на ДНК иерсиний. По показани-
ям проводилось исследование крови, 
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иммуноферментный анализ (ИФА), 
на  антитела к  вирусам герпеса (HV 
1‑го, 2‑го типов, вирус Эпштейна–
Барр  (ВЭБ), цитомегаловирус (ЦМВ)) 
и  ПЦР на  маркеры ДНК к  вирусам 
семейства герпеса в  двух биосубстра-
тах  (секрет из  носоглотки и  кровь). 
Исследование крови на  инвазию лям-
блий проводилось методом формалин-
эфирного обогащения. У  больных 
с  длительной персистенцией возбуди-
телей оценивались показатели микро-
биоценоза кишечника.

Под наблюдением в условиях дневно-
го стационара находилось 83 пациента 
в возрасте от 3 до 11 лет с рецидивиру-
ющим течением иерсиниозной инфек-
ции. У 46 детей (из 83) возникновению 
иерсиниоза предшествовал хрониче-
ский гастродуоденит (ХГД), у 17 — хро-
нический гастрит (ХГ), у 15 — пищевая 
аллергия и  у  14 — протозойная инва-
зия.

Результаты. При клинико-эндоско
пическом обследовании у  34 (из  46) 
детей с  ХГД был поверхностный тип 
изменений СОЖ  (74%) и  у  12 — ноду-
лярный или эрозивный тип  (26%). 
У детей с ХГ у 14 (из 17) были поверх-
ностные изменения слизистой  (82,4%) 
и у 3 детей — эрозивный тип (17,6%).

Особенностью клинических про-
явлений иерсиниозной инфекции 
у  детей с  хроническими заболевания-
ми органов пищеварения была стой-
кость абдоминальных болей с эпицен-
тром в  правой подвздошной области. 
Боль не стихала после приема пищи, 
не исчезала от приема антацидных пре-
паратов  (Маалокс, Фосфалюгель) или 
спазмолитиков  (Но-шпа, Бускопан), 
не облегчалась и  после дефекации. 
Абдоминальная боль затухала посте-
пенно и  полностью исчезала после 
курса антибактериальной терапии. 
У больных при рецидиве иерсиниозной 
инфекции в  разных сочетаниях опре-
делялись симптомы, свойственные 
сапрозоонозной инфекции: десквама-
тивный глоссит, симптом «штопора», 
полиадения, уплотнение и  боль при 
пальпации по ходу пупочных сосудов, 
увеличение в  размерах печени и  селе-
зенки, артралгии или явления реак-
тивного артрита, шелушение кожи 
на  теле или на  ладонях и  стопах. При 
пальпации брюшной полости, кроме 
болезненности в  зоне эпигастрия, 
определялась выраженная боль в  иле-
оцекальной области, выявлялись 
положительные симптомы Падалки, 
Образцова, Штернберга. У  полови-
ны наблюдаемых больных отчетливо 

пальпировались увеличенные в разме-
рах мезентериальные лимфатические 
узлы в  правой подвздошной области 
и резкая боль в проекции мезентерия.

Диспептические расстройства 
у больных при рецидиве иерсиниозной 
инфекции характеризовались упор-
ной тошнотой, появлением повторных 
приступов рвоты, снижением аппети-
та, неустойчивым характером стула 
с примесью в нем слизи. В копрограм-
ме определялись признаки илеоце-
кального синдрома, слизь, лейкоциты 
от 5 до 15 в поле зрения.

На основании анамнестических све-
дений, где в недалеком прошлом были 
указания на острое начало заболевания 
с повышением температуры, выражен-
ного энтерального синдрома и  харак-
терной кишечной симптоматики, свой-
ственной рецидиву болезни, — упорные 
абдоминальные боли, боль при пальпа-
ции илеоцекальной зоны, положитель-
ные симптомы Падалки, Образцова, 
увеличение мезентериальных узлов, 
устанавливался диагноз терминально-
го илеита и  мезаденита иерсиниозной 
этиологии. Однако, несмотря на выра-
женность вышеперечисленных сим-
птомов, диагноз илеита и  мезаденита 
у больных до поступления в стационар 
не был установлен ни у одного больно-
го. Не было придано диагностического 
значения и  внекишечным проявле-
ниям болезни. У  32  детей в  анамнезе 
отмечалось пластинчатое шелушение 
кожи на  кистях и  стопах, у  17  детей 
были проявления узловатой эритемы, 
у  20  детей были лимфоаденопатии, 
из  них у  7  пациентов было оператив-
ное пособие по  поводу лимфаденита, 
упорные артралгии и  артриты были 
у 23 детей, увеиты — у 5 больных.

У 59  (71%) детей при первич-
ном обследовании серологические 
тесты при иерсиниозной инфекции 
были негативными, но  в  дальнейшем 
в различные сроки на фоне комплекс-
ного лечения наблюдалось появление 
титра антител в  РНГА с  иерсиниоз-
ными диагностикумами  (сероштам-
мы иерсиний «03» и  «09»). Высокий 
процент серонегативных форм забо-
левания, когда диагностика ограни-
чивается только этим монометодом, 
и  обусловливает гиподиагностику 
иерсиниоза у  детей, неадекватность 
лечения и, как следствие, формирова-
ние персистирующих ее форм. Однако 
при использовании ПЦР на  маркеры 
ДНК иерсиний в  испражнениях уда-
лось подтвердить у всех детей диагноз 
иерсиниоза.

Проведенная диагностика инфек-
ции Helicobacter pylory  (НP) у  больных 
с  заболеваниями желудка показала 
НP(+)-ассоциации у  35  из  46  больных 
ХГД и  у  12  из  17  пациентов ХГ, что 
составило 76% и  70% соответственно. 
НP-негативных пациентов с ХГД было 
11  и  с  ХГ — 5  больных. Лямблиозная 
инвазия при рецидивирующих формах 
иерсиниоза была обнаружена у 30 детей 
(из 83), что составило 36,1%.

У детей с  заболеваниями желуд-
ка (ХГД и ХГ) при рецидиве иерсини-
озной инфекции чаще всего обнаружи-
вались ассоциации иерсиний с хелико-
бактерами и  лямблиями — у  28  детей 
из 63 (44,4%).

В связи с  указанием в  анамнезе 
наблюдаемых детей на  часто перено-
симые респираторные заболевания, 
сопровождающиеся высокой лихо-
радкой, ангинами, лимфоаденопатия-
ми или повторными герпетическими 
высыпаниями на  слизистых оболоч-
ках, им назначалось вирусологиче-
ское тестирование с целью выявления 
возможного персистирования у  них 
вирусных инфекций  [3, 8]. Известно, 
что вирусы обладают иммунодепрес-
сивным действием, могут вызывать 
иммунопатологические реакции, тем 
самым способствуя у  ослабленных 
детей персистенции в  их организме 
бактериальных возбудителей.

У детей с  заболеваниями желудка 
при рецидиве иерсиниозной инфек-
ции методом ИФА сыворотки крови 
и  ПЦР-тестами с  двумя биосубстра-
тами  (секрет из  носоглотки и  кровь) 
обнаруживались микст-формы перси-
стенции иерсиний с  вирусами семей-
ства герпеса в  различных сочета-
ниях у  24  детей из  63, что составило 
38,1%. Ассоциации иерсиний с  ВЭБ-
инфекцией наблюдались у  12  детей, 
иерсиний с ВЭБ и HV 1‑го, 2‑го типов — 
у  9  детей и  иерсинии с  ВЭБ, HV 1‑го 
типа и ЦМВ — у 3 детей. Значительно 
реже обнаруживались ассоциации иер-
синий с моновирусами: иерсинии с HV 
1‑го типа были у 3 детей (4,7%).

Таким образом, выявление ассо-
циативных форм возбудителей при 
рецидивирующем течении иерсинио-
за вносит смысл в  понимание изме-
ненной иммунологической реактив-
ности детей и  диктует необходимость 
патогенетического лечения пациентов 
с учетом приоритета патогенетических 
нарушений в организме.

При двойном и тройном инфициро-
вании пациентов (иерсинии, герпесви-
русы, НP-инвазия) антибактериальная 



42� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ЯНВАРЬ 2012, № 1, www.lvrach.ru

Симпозиум

и антивирусная терапия должна пред-
шествовать назначению эрадикаци-
онных схем  [8]. Выбор антибиотиков 
должен быть дифференцированным, 
с  высокой чувствительностью к  ним 
иерсиний  (Гентамицин, Амикацин, 
Аугментин, Левомицетин), длитель-
ность курса не менее 2 недель. В связи 
с  длительным пребыванием бактерий 
в  макрофагах и  незавершенностью 
в них фагоцитоза корригирующая про-
биотическая поддержка и  нормализа-
ция дисметаболических нарушений 
должна быть пролонгированной с уче-
том длительности жизненного цикла 
макрофагов.

В восстановительный период 
болезни при диспансерном наблю-
дении за  больными необходимо уде-
лять максимальное внимание режиму 
жизни детей, функциональному пита-
нию, использованию метаболической 
и энерготропной терапии (Эссенциале 
форте H, Элькар, Кудесан, Магне В6, 
Лецитин) с  обязательным продол-
жением биокоррекционной под-
держки (Примадофилус Джуниор, 
Примадофилус Детский и  др.). 
Показано также применение натуро-
патических препаратов.

Приведем клинические иллюстра-
ции.

Пример 1. Денис М., 10 лет, направлен 
на обследование в связи с повышением 
уровня трансаминаз в  течение 7 меся-
цев с диагнозом «стеатогепатит».

Анамнез болезни. Заболел в  летние 
месяцы на  выезде на  отдых в  Крым, 
появилась лихорадка до  40 °С, держа-
лась 5  дней одновременно с  дисфунк-
цией кишечника, стул был жидкий, 
4–5 раз в день. Был на госпитализации 
в  г. Симферополь, получил в  больни-
це капельное введение глюкозосоле-
вых растворов и  Амоксиклав в  тече-
ние 5  дней. Состояние улучшилось, 
выписан на  6‑й день болезни. Прием 
препаратов был прекращен. После 
возвращения домой стали возникать 
боли в животе, стул был неустойчивый. 
В сентябре в школе по контакту с гепа-
титом было выявлено увеличение АСТ 
и АЛТ до 300 ед. Маркеры гепатита ока-
зались отрицательными. Повышенные 
уровни трансаминаз и  увеличение 
печени в  размерах по  данным УЗИ 
объясняли стеатогепатитом, так как 
у  пациента была избыточная масса 
тела (ИМТ — 25). Назначались гепато-
протекторные препараты, но  положи-
тельного эффекта не было.

Анамнез жизни. От  первой беремен-
ности, первых родов. Беременность 

и роды протекали нормально. Родился 
доношенным, масса тела 3750  г/52  см. 
Выписан из роддома на 5‑й день жизни. 
Грудное вскармливание с  рождения 
до  10  месяцев жизни. Прикормы вво-
дились по  возрасту, адаптация к  ним 
была хорошая. Весовые прибавки были 
избыточные, в  1  год — масса 11 800  г, 
длина 77  см.  В  дошкольном возрас-
те респираторными заболеваниями 
болел редко, перенес ветряную оспу 
в  4  года и  в  5  лет — острый бронхит. 
Избыточная масса тела с  рождения, 
индекс массы тела  (ИМТ) в  10  лет — 
25.

Объективно: повышенное пита-
ние, тургор тканей пастозный. Кожа 
чистая, повышенной влажности. 
Дермографизм белый, разлитой, дер-
жится долго. Полиадения. Язык десква-
мативный, положительный симптом 
«штопора». Миндалины гипертрофи-
рованы, лимфоидные гранулы по  зад-
ней стенке глотки. Пульс 76 в минуту, 
ритмичный. Тоны сердца приглуше-
ны. АД — 110/70  мм рт. ст. В  легких 
дыхание везикулярное. Живот вздут, 
выраженный метеоризм, болезнен-
ность при пальпации в  эпигастрии, 
боль при надавливании на пупок, эпи-
центр боли при пальпации в  правой 
илеоцекальной области, положитель-
ный симптом Образцова, определя-
ются увеличенные мезентериальные 
узлы (2,0–2,5 см), боль при пальпации, 
по  ходу проекции мезентерия флебит 
пупочных сосудов. Печень +3,0  см, 
край мягкий, закругленный, малобо-
лезненный при пальпации селезенки 
у края реберной дуги.

В анализе крови — лейкопения, ней-
тропения, лимфомоноцитоз, СОЭ — 
18 мм/час. Анализ мочи без патологии. 
В  копрограмме — полуоформленный 
стул, синдром нарушенного желчеот-
деления, энтеральный синдром. В био-
химическом анализе крови — диспро-
теинемия, синдром цитолиза и  холе-
стаза.

Обследование: УЗИ брюшной поло-
сти — увеличение размеров печени, 
выраженность сосудистого рисунка, 
желчный пузырь с перегибом в области 
шейки, признаки холестаза. Селезенка, 
поджелудочная железа и  почки — без 
отклонений от нормы. Фиброгастродо
уденоскопия (ФГДС) — пищевод и кар-
дия не изменены, слизистая оболочка 
желудка (СОЖ) диффузно гиперемиро-
вана, в теле желудка и в антруме — эро-
зии от  1  до 10 мм в диаметре. СОДПК 
умеренно гиперемирована, хелпил-
тест (++). Гистология биоптата СОЖ — 

в СОЖ имеет место картина капилля-
рита с  вторичными сосудистого гене-
за изменениями. Вирусологическое 
обследование: ИФА крови на  антите-
ла к  ВЭБ — анти-ВЭБ  IgM — отри-
цательный, IgGEA — положительный, 
IGGNA — положительный > 0,5  ед. 
ИФА на HV — IgM и IgG — отрицатель-
ный. ПЦР крови и слизи из носоглотки 
выявляет маркеры ДНК ВЭБ, маркеры 
ДНК HV 1‑го, 2‑го типов не обнару-
жены. ПЦР кала на ДНК иерсиний — 
положительная. РНГА с иерсиниозны-
ми диагностикумами положительная 
с Y. enterocolica «03» в титре 1:360.

Таким образом, анамнестически 
и  клинико-лабораторно у  пациента 
выявлен терминальный илеит и  меза-
денит, иерсиниозной этиологии. 
Реактивный гепатит. Хронический 
гастродуоденит, ассоциированный 
с  НP-инфекцией и  ВЭБ, эрозив-
ный тип. Сопутствующие заболева-
ния: дискинезия желчевыводящих 
путей  (на  почве деформации желчно-
го пузыря). Избыточная масса тела. 
Дисбактериоз кишечника.

Больному назначено лечеб-
ное питание (стол 1), комплекс 
витаминов (Алфавит), Галстена, 
Эссенциале форте H и  Хилак форте. 
Антибактериальная терапия терми-
нального илеита, мезаденита прово-
дилась гентамицином в течение 7 дней 
и  Аугментином 8  дней. Антивирусное 
лечение проводилось препаратом 
Реаферон-ЕС-Липинт в  течение 
4  недель. В  программу эрадикацион-
ной терапии включались омепразол, 
Флемоксин Солютаб и  Макмирор 
в  сочетании с  Циклофероном внутрь 
по  прерывистой схеме. Через 1  месяц 
от  начала антибактериальной и  гепа-
топротекторной терапии уровень 
АЛТ и  АСТ нормализовался. ПЦР 
кала на  маркеры ДНК иерсиний 
была негативной. Контрольная ФГДС, 
выполненная через 1,5  месяца после 
эрадикационной схемы лечения, 
выявила поверхностные изменения 
СОЖ в  антруме, эрозии не обнару-
живались, хелпил-тест отрицатель-
ный. Вирусологическое тестирование 
через 3 месяца от начала антивирусной 
терапии не выявило маркеров ДНК 
ВЭБ в  секрете из  носоглотки, в  ИФА 
крови — обнаружены IgGNA.

Последующее наблюдение за  паци-
ентом в  течение полугода — стойкая 
ремиссия.

Пример 2. Настя Л., 4  лет, посту-
пила на  госпитализацию с  диа-
гнозом «острый гастроэнтерит» 
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в  июне 2011  года с  жалобами на  боли 
в животе, тошноту, рвоту и однократно 
жидкий стул.

Анамнез болезни. Заболела остро, поя-
вилась тошнота, боли в животе в око-
лопупочной области, рвота и  жидкий 
стул. Температура была нормальной. 
В  первые сутки болезни госпитали-
зирована с  диагнозом «острой гастро-
энтерит». Последняя дисфункция 
кишечника с  болями в  животе чет-
вертая по  счету. Первые две дисфунк-
ции были в  октябре и  декабре 2010  г., 
наблюдалась амбулаторно. В  октябре 
2010  года обследовалась у хирурга, так 
как было подозрение на  аппендицит, 
в  декабре 2010  г. — у  инфекциониста, 
была кожная сыпь, подозрительная 
на  краснуху. Посевы кала не прово-
дились. Лечение было симптоматиче-
ским (Смекта, Энтерол). В марте 2011 г. 
была госпитализирована в  кишечное 
отделение с болями в животе, повтор-
ными рвотами и  жидким стулом. 
За  10  дней госпитализации был уточ-
нен диагноз, по  данным РНГА был 
положительный титр антител 1:600 
с  Y. enterocolica. Проведено лечение 
цефотаксимом в течение 7 дней, состо-
яние улучшилось, больная выписана 
на амбулаторное наблюдение.

Анамнез жизни. Пренатальный анам-
нез благополучный, вес при рожде-
нии — 3560  г, рост 52  см.  Грудное 
вскармливание до одного года, прикор-
мы введены с  6  месяцев. Физическое 
развитие по возрасту, с 3 лет посещает 
детский сад. Простудные заболевания 
редкие.

Объективно: при поступлении состо-
яние средней тяжести. Температура 
37,8  градусов. Аппетит снижен. Кожа 
чистая. Язык густо обложен белым 
налетом. Пульс 106  в  минуту, дыха-
ние — 22  в  минуту. Тоны сердца при-
глушены. Дыхание везикулярное. 
Живот мягкий, при пальпации болез-
ненность в  околопупочной и  пило-
родуоденальной области, урчание 
в илеоцекальной зоне. Положительные 
симптомы Мерфи, Керра и  Ортнера. 
Печень +1,5  см ниже реберной дуги, 
селезенка не пальпируется. Стул жид-
кий со слизью. Предварительный диа-
гноз: «острый гастроэнтерит».

Данные обследования: анализ крови 
от  07.06.11 — гемоглобин 123  г/л, эри-
троциты — 4,3 × 1012/л, лейкоциты — 
8,0 × 109/л, палочкоядерные — 2%, 
сегментоядерные — 34%, лимфоци-
ты — 61%, моноциты — 3%, СОЭ — 
16  мм/час. Анализ мочи без особен-
ностей. Копрограмма — признаки 

нарушения полостного пищеварения, 
слизь (+), лейкоциты — 5–6 в поле зре-
ния, единичные лямблии, яйца глистов 
не обнаружены. УЗИ брюшной поло-
сти: печень — обычной эхогенности, 
увеличение размеров правой доли пече-
ни, перегиб в области шейки желчного 
пузыря, поджелудочная железа и  селе-
зенка — без особенностей. Биохимия 
крови: общий белок — 69,8  г/л, аль-
бумины — 59,7%, альбумины/глобу-
лины — 1,4, альфа1‑глобулины — 4%, 
альфа2‑глобулины — 14,2%, бета-
глобулины — 12,8%, гамма-глобулины — 
13,8%, глюкоза — 4,1  ммоль/л, сыворо-
точное железо — 14,2 мкмоль/л, билиру-
бин — 10 мкмоль/л.

РНГА от  07.06  положительная 
в  титре 1:1600  с  Y. enterocolica «03», 
с  дизентеритным и  паратифозным 
дагностикумами отрицательная. 
В  результате проведенного обследо-
вания установлен диагноз: рециди-
вирующий илеоколит, иерсиниозной 
этиологии. Лямблиоз.

Лечение проводилось диетой 
(стол 4), левомицетин внутримышеч-
но, Эссенциале форте H, сорбент — 
Энтеросгель, пробиотик — Бифидум 
БАГ 791.

Анализируя течение заболевания, 
видно, что дошкольник  (4 лет) пере-
носит несколько рецидивов иерси-
ниозной инфекции. При первичном 
заболевании была «маска» остро-
го аппендицита, при повторении 
кишечной симптоматики в  декабре 
2010  г. — «маска» краснухи, тре-
тий приступ абдоминальных болей 
с  дисфункцией кишечника в  марте 
2011  г. был оценен как иерсиниоз. 
Однако проводимый комплекс лече-
ния был неадекватным  (в  восстано-
вительном периоде болезни не про-
водилась иммунотропная и  проби-
отическая терапия), в  связи с  чем 
возникла четвертая атака иерсини-
озной инфекции с  топикой пора-
жения кишечника  (илеоколит). 
Антибактериальная терапия четвер-
того рецидива иерсиниозной инфек-
ции, дополненная противолямбли-
озной терапией с пролонгированным 
курсом пробиотиков  (Примадофилус 
Детский в течение 30 дней) в сочета-
нии с Ликопидом, привела к стойкой 
ремиссии. ■
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Симпозиум

Цинк в нейропедиатрии и нейродиетологии
В. М. Студеникин, доктор медицинских наук, профессор
С. Ш. Турсунхужаева
В. И. Шелковский, кандидат медицинских наук

ГУ «Научный центр здоровья детей РАМН», Москва

Препараты на  основе солей цинка  (Zn) использу-
ются в  различных областях клинической медици-
ны. В нейродиетологии Zn, оказывающий влияние 
на ЦНС и многие другие системы организма, отно-

сится к микронутриентам.
Основными пищевыми источниками Zn являются мясо и мяс-

ные субпродукты (печень, сердце, почки), нешлифованный 
рис, дрожжи, яйца, фисташки и другие орехи, грибы, устрицы 
и другие морепродукты, бобовые (фасоль, соя, горох), а также 
горчица, семена подсолнуха, семечки тыквы и  т. д. В  продук-
тах растительного происхождения цинк находится в  форме, 
плохо всасывающейся в  желудочно-кишечный тракт  (ЖКТ). 
Содержание Zn в  продуктах питания существенно снижается 
при излишней тепловой или кулинарной обработке [1].

Общие сведения о цинке 
Zn — микроэлемент из второй группы периодической систе-

мы; металл, имеющий порядковый номер 30 и атомную массу 
65,38. По  представленности в  организме Zn уступает только 
железу  (среди микроэлементов). В  различных органах чело-
веческого тела в норме cодержатся 2–3 г цинка. Электронная 
конфигурация этого микроэлемента позволяет ему участво-
вать в  многочисленных биохимических процессах. Среди 
более чем 200 металлопротеинов, компонентом которых явля-
ется Zn, фигурируют ДНК-связывающие белки [2].

Zn — преимущественно внутриклеточный ион; он cвязан более 
чем с 300 ферментами и является составной частью более 100 фер-
ментов. Zn участвует в  многочисленных реакциях синтеза или 
деградации важнейших метаболитов (углеводов, липидов, белков, 
а также нуклеиновых кислот). Этот микроэлемент необходим для 
образования эритроцитов и других форменных элементов крови; 
является компонентом ряда металлоферментов (карбоангидраза, 
щелочная фосфатаза и др.); играет важную роль в метаболизме 
РНК и ДНК, обмене белков и липидов, а также в функциониро-
вании Т-клеточного звена иммунитета [1, 2].

Zn является ингибитором апоптоза в различных клеточных 
системах  (эпителий, эндотелий, лимфоидная и  железистая 
ткани), хотя в  печеночных и  нейрональных клетках, он, 
наоборот, стимулирует апоптоз. Zn-содержащие нуклеопро-
теины участвуют в  генетической экспрессии факторов роста 
и  стероидных рецепторов. Zn стабилизирует структуру ДНК 
и РНК, он необходим для активации РНК-полимераз (в деле-
нии клеток), а  также участвует  (в  составе белков хроматина) 
в процессах транскрипции и репликации [1, 2].

Zn — доказанный адаптоген (корригирует адаптационные 
механизмы при гипоксемии; увеличивает емкостные/транс-

портные способности гемоглобина по  отношению к  О2). 
Zn обладает антиоксидантными свойствами и  способен 
улучшать действие других антиоксидантов; он уменьша-
ет неспецифическую проницаемость клеточных мембран 
и участвует в предотвращении образования фиброза [1, 2].

Жизненно важные гормоны  (инсулин, кортикотропин, 
соматотропин, гонадотропины) являются Zn-зависимыми. 
Цинк необходим для нормального роста и  поддержания 
иммунных защитных свойств организма.

Эссенциальность микроэлемента для человеческого орга-
низма была признана в 1960‑х  гг. после проведения исследо-
ваний A. S. Prasad и соавт. (1963) и J. A. Halsted и соавт. (1963) [3, 
4]. Во  влиянии цинка на  нервную систему можно выделить 
следующие важнейшие функции цинка: метаболическую, 
антиоксидантную, гемопоэтическую, гемостатическую, адап-
тогенную и иммуномодулирующую.

В «Нормах физиологических потребностей в пищевых веще-
ствах и  энергии для различных групп населения» (2008) реко-
мендуемое потребление цинка в  детском возрасте составляет 
3–12 мг/сут (для совершеннолетних индивидов — 12 мг/сут, для 
беременных женщин и кормящих матерей — 15 мг/сут) [5].

Цинк и нервная система 
Обмен Zn в мозге регулируется множеством транспортных 

белков, включая «цинковые транспортеры» ZnT1 и  ZnT3. 
В человеческом мозге представлены три фракции цинка: вези-
кулярная (ограниченная в синаптических пузырьках нервных 
окончаний), мембраносвязанная (металлопротеины, участву-
ющие в процессах стабилизации клеточной мембраны), цито-
плазматическая (свободные ионы) [2].

Везикулярная фракция Zn наиболее значительна. Zn про-
странственно связаны с  протеогликанами периферических 
окончаний нейронов. Данная фракция высвобождается 
в синаптическую щель при электростимуляции и может моду-
лировать активность рецепторов различных нейромедиато-
ров (возбуждающих и тормозных рецепторов, особенно NMDA- 
и GABA-рецепторов) [1].

По мнению J. Garcia-Colunga и соавт. (2001), Zn обладает моду-
лирующими свойствами в  отношении никотиновых ацетилхо-
линовых подтипов рецепторов альфа-2‑бета-4  [6]. О. А. Громова 
и А. В. Кудрин (2001) указывают, что содержание Zn в ткани серого 
вещества мозга варьирует от 150 до 200 мкмоль, а в терминальных 
окончаниях отростков нейронов его концентрация в  2,5–3  раза 
выше  [7]. Концентрация цинка в  веществе мозга  (10  мкг/1  г 
сырой ткани) превышает таковые других двухвалентных метал-
лов. Максимальным содержанием цинка в ЦНС характеризуются 
гиппокамп, миндалевидное тело и передняя доля гипофиза [1, 2].

В гиппокампе около 8% цинка содержится в  везикулярной 
фракции. D. A. Coulter  (2001) указывает, что круговые волокна Контактная информация об авторах для переписки: studenikin@nczd.ru 

Ключевые слова: соли цинка, микроэлемент, везикулярная фракция Zn, дефицит Zn, нейроповеденческие реакции, симпто-
мы цинковой недостаточности, физиологический оптимум.
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гиппокампа способны высвобождать Zn в повышенных количе-
ствах и активировать GABA-рецепторы, что играет значитель-
ную роль в формировании эпилептогенных очагов в височной 
доле мозга [8]. Повышенное выделение Zn из нейронов гиппо-
кампа во время эпилептических приступов сопряжено с сокра-
щением численности нейрональной популяции у  пациентов, 
страдающих этим видом хронической патологии церебраль-
ных функций. Поскольку Zn-индуцированный нейрональный 
апоптоз активируется глутаматными рецепторами и  подавля-
ется NMDA-антагонистами, именно NMDA-рецепторы осо-
бенно чувствительны к Zn и выполняют роль основного канала 
поступления микроэлементов в нейроны [1].

Роль Zn в  нейротоксичности неоднозначна. Так, 
Zn-экзотоксическая нейротоксичность является следствием 
тормозного действия на  NMDA-рецепторы. В  физиологиче-
ских условиях Zn может конкурировать с  Сu за  связывание 
с  GABA-рецепторами, модулируя GABA-зависимые эффек-
ты в  изолированных мозжечковых клетках Пуркинье  (в  экс-
периментальных условиях). Zn способен проникать через 
NMDA- и AMPA-чувствительные Са-каналы. AMPA/каинат-
чувствительные рецепторы — важнейший канал для быстрого 
поступления Zn в  корковые нейроны; они тесно связаны 
с повреждением митохондрий в процессе апоптоза [1, 2].

Длительная (> 6 часов) экспозиция мозжечка Zn в количестве 
100 мкмоль и более вызывает нейротоксические последствия, хотя 
менее долговременная инкубация церебеллярных и  глиальных 
клеток в присутствии более высоких концентраций этого микроэ-
лемента (до 600 мкмоль) приводит к апоптозу. Zn в концентрации 
20–500 мкмоль вызывает повреждение митохондрий — вследствие 
блока передачи электронов от  убихинона к  цитохрому-В  (ком-
плекс III), а в более высоких концентрациях Zn вызывает тормо-
жение митохондриальных комплексов I, II и IV [1, 2].

Несмотря на  то, что Zn в  определенных концентраци-
ях способен вызывать апоптоз нейронов, он способствует 
стабилизации гематоэнцефалического барьера  (ГЭБ) при 
интоксикации тяжелыми металлами  (Pb, Hg, Cd) и  препят-
ствует реализации последними апоптотического эффекта. 
Таким образом, Zn является антагонистом тяжелых метал-
лов в развитии нейрональной гибели. Сосудистое сплетение 
головного мозга — основной локус, в  котором происходит 
проникновение тяжелых металлов через ГЭБ и, соответ-
ственно, реализуется нейропротективное действие Zn  [1, 2]. 
D. Y. Zhu и соавт. (2000) продемонстрировали, что Zn препят-
ствует повреждению структур ГЭБ, индуцированному факто-
ром некроза опухолей и оксидом азота (NO) [9].

Антенатальный дефицит Zn способствует нарушению фор-
мирования нейроповеденческих реакций в  грудном и  раннем 
возрасте (снижение памяти, нарушения моторики, повышенная 
агрессивность, депрессии, галлюциноз и т. д.). Недостаточность 
Zn в критические периоды развития мозга (8–12 недели гестации 
и  III триместр беременности) сопровождается уменьшением 
объема головного мозга, общего числа нейрональных клеток, 
а также изменением ядерно-цитоплазматического соотношения 
цинка  (угнетение клеточного деления в  период формирования 
крупных нейронов) [2].

Zn в норме и при патологии 
В норме содержание Zn в  плазме крови соответствует 

100  мкг/100  мл  (± 18  мкг/100  мл). Нормальное содержание 
Zn в  спинномозговой жидкости составляет от  10–46  мг/л. 
Уровни Zn в  крови несколько выше в  утренние часы  (после 
ночного голодания), что, по-видимому, имеет отношение 
к концентрациям альбумина в плазме [1].

И. В. Портнова  (2002) предлагает считать содержание Zn 
в сыворотке крови на уровне < 13 мкмоль/л показателем недо-
статочности обеспеченности Zn, требующим соответствую-
щей коррекции [10].

Существует реакция турбидности сульфата цинка  (РТЦС), 
используемая в ряде клинических ситуаций (N = 2–8 Ед). При 
этом 1 Ед эквивалентна турбидности, вызванной 1 мл жидкости, 
содержащей 10 мг белка в 100 мл, к которой добавлены 3 мл 3% 
водной салицилсульфоновой кислоты. Патологическое повы-
шение РТЦС может иметь место при болезнях печени (острый 
гепатит, цирроз печени, обструкция желчных путей с пораже-
нием печени), являться следствием выработки антител (острые 
инфекции — после острой фазы и  в  период выздоровления, 
ревматическая лихорадка — по  мере нарастания титра анти-
стрептолизина «0», хронический туберкулез), а  также при 
других болезнях, сопровождаемых нарастанием содержания 
гамма-глобулина  (ревматоидный артрит, другие коллагеновые 
заболевания, множественный миеломатоз, саркоидоз в актив-
ной стадии и пр.). Снижение РТЦС может отмечаться у паци-
ентов с  врожденной и  приобретенной агаммаглобулинемией, 
а также приобретенной гипогаммаглобулинемией [1].

Уровень цинка в  сыворотке крови 8,2 ± 0,9 мкмоль/л являет-
ся прогностически неблагоприятным. Нарастание содержания 
Zn в  крови является следствием повреждения тканей организ-
ма (любого генеза), а также синдрома низкого сердечного выбро-
са. Основной причиной снижения содержания Zn в крови, поми-
мо низкого поступления в организм этого микроэлемента с дие-
той, является терапия глюкокортикостероидными гормонами. 
Приобретенная цинковая недостаточность может иметь место 
при голодании, мальабсорбции (целиакия, лактазная недостаточ-
ность) или повышенной потере Zn с мочой, секретом поджелу-
дочной железы или другими видами экзокринной секреции [1].

Содержание Zn определяют в  различных физиологиче-
ских жидкостях: кровь  (плазма и  сыворотка), моча, слюна, 
дуоденальное содержимое и  т. д. В  плазме крови у  здоровых 
индивидов он соответствует 9–24 мкмоль/л. При определении 
содержания Zn в сыворотке крови указанные выше значения 
следует увеличить на 16% [1, 2].

Абсорбция, транспорт и экскреция Zn 
Точные пути гомеостаза, контролирующие абсорбцию и экс-

крецию цинка, в настоящее время мало изучены. Абсорбция Zn 
обеспечивается двумя основными механизмами: активным — 
с  использованием «насыщаемого переносчика»  (saturable 
carrier); когда уровни потребления и концентрации Zn в про-
свете кишечника невелики, а также пассивным — за счет пара-
целлюлярного движения  (при высоких уровнях потребления 
и концентрации Zn в просвете кишечника) [1, 2].

Растворимость цинка в  кишечнике невысока, но  его ионы 
связаны с аминокислотами или короткими пептидами в про-
свете кишечника и  высвобождаются на  границе щеточной 
каймы для абсорбции посредством задействования соответ-
ствующего переносчика  (семейство hZIPI). Начальный этап 
абсорбции происходит через щеточную кайму, затем ионы Zn 
связываются с  металлотионеином  (МТ) и  другими белками 
в  пределах цитозоля абсорбирующей клетки. МТ переносит 
Zn  (посредством транcцеллюлярного движения) к  базолате-
ральной границе на фазе выхода Zn в  кровь из  абсорбирую-
щей клетки. Этот этап осуществляется посредством активного 
транспорта, поскольку концентрация Zn в крови значительно 
больше, чем концентрация указанного иона в цитозоле [1, 2].

На абсорбцию Zn влияет присутствие в диете других веществ, 
особенно фитатов  (снижают всасывание цинка). Другие ком-
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плексирующие агенты (например, таннины) не препятствуют 
его абсорбции. Cu и Cd конкурируют с Zn за белок-переносчик, 
снижая абсорбцию Zn. Предполагается, что высокое потребление 
Fe может снижать количество абсорбируемого Zn. Поступление 
в  организм больших доз Са снижает баланс и  абсорбцию Zn. 
Фолиевая кислота может снижать абсорбцию Zn, если потребле-
ние последнего невысоко. Пищевые волокна также могут пре-
пятствовать абсорбции Zn в просвете кишечника [1].

После поступления Zn в  организм с  пищей его содержа-
ние в  сыворотке крови сперва нарастает, а  затем снижает-
ся  (дозозависимый паттерн). Диета с  высоким содержанием 
белков способствует абсорбции микроэлемента, формируя 
Zn-аминокислотные хелаты, представляющие Zn в  более 
абсорбируемой форме.

Нарушения абсорбции Zn связаны с различными болезнями 
ЖКТ, например, целиакией, болезнью Крона или недостаточ-
ностью поджелудочной железы (панкреатопатией).

Высокое потребление Zn препятствует абсорбции Fe. 
Абсорбция Zn может усиливаться под воздействием глюкозы, 
лактозы и соевого белка. Как и железо, Zn лучше всасывается 
у детей из грудного молока, чем из коровьего.

Альбумин — главный переносчик Zn в плазме, хотя некото-
рое количество этого микроэлемента транспортируется транс-
феррином и  альфа2‑макроглобулином. Основная часть Zn 
в  крови находится в  эритроцитах и  лейкоцитах. Zn плазмы 
крови метаболически активен и реагирует на такие факторы, 
как повреждение тканей и воспаление. В острой фазе реакции 
на повреждение уровни Zn плазмы снижаются до 50%.

В норме Zn экскретируется почти исключительно с калом, 
но при болезнях почек, сахарном диабете, циррозе печени или 
порфирии отмечается повышенная экскреция микроэлемента 
с мочой.

Дефицит и избыток Zn 
Симптомы цинковой недостаточности впервые описали 

A. S. Prasad и соавт. (1963); среди них малорослость, гипогона-
дизм, умеренная анемия — в сочетании со снижением содер-
жания Zn в плазме крови (у мальчиков) [3].

В рутинных условиях проявления дефицита Zn многочисленны 
и многообразны, но на первый план обычно выступают признаки 
снижения иммунитета, нарушения заживления ран, иногда спец-
ифическая дефицитарная энцефалопатия; в  ряде случаев недо-
статочность Zn может сопровождаться дефицитом Se [1, 11].

J. J. B. Anderson (2004) предлагает рассматривать следующие сим-
птомы недостаточности цинка: задержка роста, замедленное поло-
вое созревание, гипогонадизм и гипоспермия, алопеция, медлен-
ное заживление ран, поражение кожных покровов, снижение 
аппетита, иммунодефицитные состояния, нарушения поведения, 
поражение органа зрения  (глаз), включая фотофобию  (светобо-
язнь) и ночную слепоту, нарушения вкуса — то есть притупление 
вкусовых ощущений (гипогевзия) [11]. M. H. Brophy (1986) к пси-
хоневрологическим признакам дефицита Zn относит интенци-
онный тремор, нистагм, дизартрию, депрессию, эмоциональную 
лабильность, нарушение способности к  концентрации внима-
ния  [12]. Нарушения накопления Zn в  везикулярной фракции 
вызывают патологические изменения пространственной ориента-
ции, оперативной памяти и болевой чувствительности.

Потребление Zn в токсичных количествах (100–300 мг/сут) 
встречается редко. Максимальная безопасная доза данного 
микроэлемента составляет 40  мг/сут. Избыточная дотация Zn 
вызывает нарушения абсорбции меди. Прием сульфата цинка 
в  количестве 2  г/сут и  более может вызвать раздражение 
ЖКТ и  рвоту. При превышении физиологического оптиму-

ма потребления Zn может выступать в  качестве ко-мутагена 
и/или ко-канцерогена  (поступление микроэлемента в  клетки 
организма на  уровне > 200 мг/л способствует усилению роста 
опухолей и канцерогенеза) [1, 2].

Показания к дотации Zn (в клинических ситуациях 
и вне болезни) 

Цинк — стабилизатор D1‑дофаминового рецептора, в связи 
с  чем может использоваться в  неврологии  [2]. E. Huskisson 
и соавт. (2007) отмечают максимальную значимость Zn в ког-
нитивной деятельности  (наряду с  такими минеральными 
веществами, как Cа и Mg, а  также водорастворимыми вита-
минами группы В и С), а E. A. Maylor и соавт.  (2007) подчер-
кивают роль цинка в обеспечении когнитивных функций [13, 
14]. Антистрессорный эффект Zn является дополнительной 
положительной характеристикой микроэлемента.

Препараты Zn используются не только неврологами, 
но  и  врачами многих других специальностей, так как гипо-
цинкемия и необходимость в ее коррекции не являются ред-
костью в клинической медицине [1].

Наличие ряда клинических параллелей между серповидно-
клеточной анемией и дефицитом Zn предполагает возможную 
роль вторичной цинковой недостаточности в патогенезе этого 
вида гематологической патологии, нередко ассоциированной 
у детей с инсультами.

Одной из нозологических форм патологии, связанной с нару-
шениями метаболизма/утилизации Zn, является энтеропати-
ческий акродерматит. Это аутосомно-рецессивное заболевание 
характеризуется мальабсорбцией Zn, приводящей к экзематоз-
ным повреждениям кожных покровов, алопеции, диарее, интер-
куррентным бактериальным и  грибковым инфекциям  (при 
отсутствии лечения возможен летальный исход) [15].

Поскольку Zn играет ключевую роль в синтезе и активности 
инсулина, предполагается, что обеспеченность этим микроэле-
ментом существенна в  профилактике сахарного диабета 2‑го 
типа. Экспериментальные данные G. J. Martin и J. S. Rand. (2007) 
свидетельствуют, что применение суспензии Zn позволяет в зна-
чительной части наблюдений достичь длительной ремиссии или 
добиться хороших результатов (уменьшение клинических прояв-
лений диабета) [16]. X. Li и соавт. (2007) подчеркивают, что синтез 
металлотионеина под воздействием Zn препятствует развитию 
спонтанного или химически опосредованного сахарного диабета 
и  его осложнений  [17]. Систематический обзор, посвященный 
применению препаратов цинка для профилактики сахарного 
диабета 2‑го типа, представили V. Beletate и соавт. (2007) [18].

Поступление Zn в  клетки в  концентрациях ниже 7  мг/л 
подавляет канцерогенез и  опухолевый рост, что объясняет 
целесообразность его применения в онкологии.

Существует и другие показания к применению препаратов 
Zn, например, синдромы мальабсорбции  (лактазная недо-
статочность, целиакия и  др.), хронический гастродуоденит, 
рахит, иммунодефицитные состояния, снижение аппетита, 
задержка роста, отставание в  половом созревании, ухудше-
ние зрения, снижение памяти, поведенческие расстройства, 
синдром дефицита внимания с  гиперактивностью и  др.  [1]. 
Они определяются врачом индивидуально.

Интенсивный физический труд и занятия спортом являются 
факторами риска по развитию недостаточности Zn. При высо-
кой физической активности может происходить мобилизация 
данного микроэлемента из  скелетных депо для клеточного 
роста (то есть для синтеза Zn-металлоферментов). Поэтому при 
занятиях спортом и тренировках успешно могут применяться 
адаптогенный, антиоксидантный, метаболический и  гемо-



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ЯНВАРЬ 2012, № 1, www.lvrach.ru� 47

Педиатрия

поэтический эффекты препаратов Zn, среди которых адапто-
генный наиболее важен  [1]. S. Savas и  соавт.  (2006), S. Khaled 
и  соавт.  (1997, 1999) указывают на  частое развитие недоста-
точности Zn при интенсивных занятиях спортом и отмечают 
положительное влияние дотации микроэлемента на  гемато-
логические параметры и реологические свойства крови спор-
тсменов, что подтверждают М. Kilic и соавт. (2004) [19–22].

N. Meunier и  соавт.  (2005) подчеркивают роль Zn не толь-
ко при повышенной физической активности, но и в  аспекте 
интеллектуальных и  поведенческих функций, нутритивно-
го статуса, поддержания иммунной/антиоксидантной систем 
организма, а также костного метаболизма [23].

Цинк и иммунитет 
В настоящее время доказано, что прием препаратов цинка 

способствует течению репарации тканей, а также нормализа-
ции нутритивного статуса по этому микроэлементу, что было 
продемонстрировано J. W. Swinkels и  соавт.  (1996) в  условиях 
эксперимента [24].

Хотя точные функции и молекулярные механизмы участия Zn 
в  иммунном ответе пока не изучены, ряд исследований указы-
вают на  наличие у  этого микроэлемента иммуномодулирующей 
функции. К. Kabu и соавт. (2006) подтверждают роль Zn в актива-
ции тучных клеток и его необходимость в процессах дегрануляции 
и  выработке цитокинов; T. B. Aydemir и  соавт.  (2006) указывают 
на  роль Zn в программировании специфических субпопуляций 
лейкоцитов на усиленную экспрессию цитокинов; C. F. Hodkinson 
и соавт. (2007) обнаружили у людей среднего и пожилого возраста 
снижение в крови числа В‑лимфоцитов и повышение соотноше-
ния CD4/CD8 на фоне дотации Zn [25–27].

В дополнение к этому F. Intorre и соавт. (2007) на фоне при-
ема препаратов Zn отмечают улучшение содержания в  плаз-
ме крови витамина А, а  I. Hininger-Favier и  соавт.  (2007) — 
оптимизацию эссенциального микроэлементного статуса 
и липидного метаболизма, что также оказывает положитель-
ное влияние на  состояние иммунного гомеостаза  [28, 29]. 
Антиоксидантные свойства Zn обусловливают его дополни-
тельную роль в осуществлении реакций иммунного ответа.

Тяжелый дефицит Zn сопровождается атрофией тимуса, лим-
фопенией, снижением пролиферативного ответа лимфоидных 
клеток на  стимуляцию митогенами, селективной супрессией 
CD4‑хелперной популяции Т-клеток, снижением активно-
сти NK-клеток, анергией (отсутствием реакции на  антигены), 
а также дефицитарной активностью гормона вилочковой железы. 
Даже умеренная цинковая недостаточность снижает иммунную 
функцию, нарушая продукцию интерлейкина-2. Легкий дефицит 
Zn не вызывает атрофии вилочковой железы и  лимфопении, 
но характеризуется анергией и снижением активности NK [30].

Эссенциальность цинка для человеческого организма пред-
полагает необходимость в  регулярной дотации этого микро-
элемента. Применение этого эссенциального микроэлемен-
та показано при широком спектре психоневрологической 
и соматической патологии у детей различного возраста. ■
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П О Д  С Т Е К Л О

Таблица
Периартикулярная патология области тазобедренного сустава*

Вид патологии Характеристика

Воспаление глубокой сумки большого 
вертела

Чаще у женщин 40–60 лет, страдающих ОА. Боль в области большого вертела. Боль 
иррадиирует по наружной поверхности бедра

Подвздошно-гребешковый бурсит Припухлость и болезненность определяются по передневнутренней поверхности бедра 
ниже паховой связки, внизу живота. Усиление болей отмечается при разгибании бедра, 
ходьбе

Энтезопатия вертела (трохантерит) Невозможность лежать на боку. Локальная болезненность вертела. Сохранность объема 
ротации бедра. Боль при сопротивлении активному отведению бедра

Седалищно-ягодичный бурсит Боль в области седалищного бугра (но сумка расположена более поверхностно по 
отношению к седалищному бугру). Развивается вторично при сидении на твердой 
поверхности, особенно у худых людей, а также у бегунов. Боли могут усиливаться при 
сгибании бедра

Тендинит приводящей мышцы бедра Часто развивается в результате спортивных травм. Боли, как правило, локализуются 
в наиболее проксимальной части паховой области, вблизи от места прикрепления 
мышц к костям таза. Боли усиливаются при отведении ноги в тазобедренном суставе, 
могут возникнуть хромота и определенные ограничения функциональной активности 
пациента

Энтезопатия в области седалищного бугра Боль при сидении на жестком основании в области седалищного бугра. Боль при ходьбе 
в момент отрыва ноги от пола

Синдром грушевидной мышцы Боли в пояснице, ягодице, крестцово-подвздошном суставе, тазобедренном суставе 
и по задней поверхности бедра. Боль и слабость мышцы при отведении согнутого 
до 90° бедра в тазобедренном суставе. Боль и обнаружение уплотненных пучков 
мышцы при наружной или внутритазовой пальпации. В случае грубой компрессии 
ствола седалищного нерва появляются глубокие, тупые, тянущие, простреливающие, 
иногда со жгучим оттенком боли, которые чаще усиливаются ночью, в тепле и при 
перемене погоды. Симптомы и боли могут уменьшаться в постели, но появляются 
или усиливаются в положении сидя или стоя, при вставании из положения сидя или 
приседании из положения стоя

* Н. А. Шостак, Н. Г. Правдюк, А. А. Клименко. Патология мягких тканей области плечевого и тазобедренного суставов — диагностика 
и лечение  // Лечащий Врач. 2012. № 1.

Таблица

Выявление симптомов при осмотре пораженных структур области плечевого сустава*

Боль, ограничение движения при: Поражение структур

Отведении руки Сухожилие надостной мышцы, субакромиальная сумка

Максимальном подъеме руки вверх Ключично-акромиальный сустав

Наружной ротации (попытка причесаться) Сухожилие подостной и малой круглой мышц

Внутренней ротации (попытка завести руку за спину) Сухожилие подлопаточной мышцы

Сгибании в локтевом суставе и супинации предплечья (подъем 
тяжести, поворот ключа в двери кнаружи)

Сухожилие двуглавой мышцы плеча

Нарушены (болезненны и/или ограничены) все движения Поражение капсулы (или собственно плечевого сустава)

Боль в области плеча, не связанная с движениями Плексит, синдром грудного выхода

* Н. А. Шостак, Н. Г. Правдюк, А. А. Клименко. Патология мягких тканей области плечевого и тазобедренного суставов — диагностика 
и лечение  // Лечащий Врач. 2012. № 1.
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Коллоквиум

В настоящее время представители различных меди‑
цинских специальностей проявляют большой инте‑
рес к  изучению возрастного дефицита андрогенов 
у  мужчин. Согласно определению, синдром дефи‑

цита тестостерона  (СДТ) — это связанный с  увеличением 
возраста мужчин синдром, проявляющийся клиническими 
симптомами и биохимическими признаками снижения уров‑
ней тестостерона (ниже референтных значений, характерных 
для молодых здоровых взрослых мужчин)  [1]. Известно, что 
после 30‑летнего рубежа у  мужчин наблюдается постепен‑
ное (примерно на 1–3% в год [2]) снижение уровней общего 
и  свободного тестостерона крови  (То, Тсв), способствующее 
повышению вероятности появления клинических признаков 
андрогенодефицита. Сроки развития и  выраженность сим‑
птомов зависят от  индивидуальных особенностей секреции 
и метаболизма тестостерона, а также от строения андрогено‑
вых рецепторов [3]. Распространенность СДТ у 40–70‑летних 
мужчин составляет 30–70%. В связи с тенденцией к увеличе‑
нию числа пожилых людей в развитых странах, вопросы про‑
филактики, своевременной диагностики и  коррекции СДТ 
становятся все более актуальными. Учитывая многообразие 
андрогензависимых механизмов регуляции различных орга‑
нов и систем, разработка подходов к диагностике и лечению 
больных, страдающих андрогенным дефицитом, проводится 
на междисциплинарной основе.

Мужчины старшего возраста часто обращаются к  урологу 
в  связи с  расстройствами мочеиспускания, обусловленными 
возрастными изменениями мочевого пузыря и  инфравези‑
кальной обструкцией на  фоне доброкачественной гиперпла‑
зии и  рака предстательной железы, склероза шейки мочевого 
пузыря, стриктуры уретры и др. Более того, вне зависимости 
от выраженности симптомов и степени обеспокоенности паци‑
ентов, высокая частота встречаемости патологических измене‑
ний простаты, а также риски прогрессирования новообразований 
и  развития обструктивной уропатии послужили основанием 
для рекомендации проведения ежегодных профилактических 
обследований у  уролога всем мужчинам в  возрасте старше 
50 лет. Обнаружение рецепторов андрогенов в нижних мочевых 
путях и предстательной железе, описание тестостеронзависи‑
мых механизмов регуляции работы детрузора и  способность 
андрогеновых рецепторов выполнять роль генов‑супрессоров 
пролиферации в нормальных и онкогенов — в злокачественно 
транформированных клетках простаты  [4, 5], с  одной сторо‑

ны, открывают перспективы для профилактического исполь‑
зования заместительной гормональной терапии тестостеро‑
ном  (ЗГТТ) у  большого числа мужчин, а  с  другой стороны, 
требуют взвешенного подхода при определении показаний 
и противопоказаний. В связи с этим пациентам перед началом 
и во время проведения ЗГТТ требуется обследование и интер‑
претация полученных показателей специалистом-урологом.

Невысокая специфичность симптомов СДТ, появление 
смущающих мужчин признаков копулятивных расстройств, 
наличие свободной и связанных форм тестостерона в крови, 
естественная вариабельность его показателей в течение суток, 
погрешность лабораторной диагностики представляют собой 
далеко не полный перечень вопросов, приводящих к низкой 
обращаемости больных, трудностям диагностики и  стандар‑
тизации лечебных подходов к  этой проблеме. Несмотря 
на  то, что рядом научных сообществ были сформулированы 
клинические рекомендации по диагностике, лечению и мони‑
торингу больных с  СДТ, степень доказательности многих 
содержащихся в  них положений остается низкой и  требует 
продолжения исследований.

Диагностика 
Диагностика СДТ состоит из оценки клинических симпто‑

мов гипогонадизма и  подтверждения андрогенной недоста‑
точности биохимическими методами [6].

На фоне возрастного снижения продукции андрогенов 
и  роста концентрации глобулина, связывающего половые сте‑
роиды (ГСПС) в зависимости от индивидуальных особенностей 
строения андрогеновых рецепторов [7], секреции и метаболизма 
тестостерона, у  мужчин постепенно появляются клинические 
признаки его недостаточности: снижение полового влечения, 
мышечной массы и силы, минеральной плотности костей, энер‑
гичности, а также эректильная дисфункция, ожирение и депрес‑
сивное настроение. Снижение либидо наиболее тесно связано 
с развитием гипогонадизма [8] и, возможно, является его наибо‑
лее распространенным первичным признаком, после которого 
при последующем уменьшении уровня тестостерона последова‑
тельно могут развиться потеря энергичности, ожирение, депрес‑
сивное настроение, нарушение сна, утрата способности концен‑
трировать внимание, приливы и  эректильная дисфункция  [9]. 
Однако до настоящего времени не удалось получить воспроизво‑
димые данные о пороговых значениях уровней андрогенов [10] 
для каждого признака, поэтому диагностическая ценность каж‑
дого из них, взятого по отдельности, низка [11].

Несмотря на широкое распространение среди практикующих 
специалистов метода анкетирования мужчин по  вопросникам 
AMS [12] и ADAM [13] их не рекомендовано использовать при 
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диагностике СДТ в  связи с  низкой специфичностью  [13, 14], 
которая у  мужчин с  расстройствами мочеиспускания может 
составлять лишь 19%. Более точно судить о  наличии гипо‑
гонадизма можно при выявлении совокупности характерных 
симптомов, например, эректильной дисфункции, уменьшения 
либидо и  частоты утренних ригидных эрекций или снижения 
либидо, чувства полноты жизненных сил и появления депрес‑
сивного настроения. У мужчин с расстройствами мочеиспуска‑
ния для СДТ наиболее типичными оказались жалобы на сниже‑
ние частоты и способности сексуальных отношений, снижение 
количества утренних эрекций и повышенную потливость [15].

Лабораторную диагностику при подозрении на  СДТ пла‑
нируют с  учетом полученной при анализе жалоб, анамнеза 
и  объективного обследования больного информации. При 
этом вне зависимости от  возраста рекомендовано учиты‑
вать возможные причины развития первичного и вторичного 
гипогонадизма, преходящих гипогонадных состояний, влия‑
ния на  концентрацию тестостерона крови сопутствующих 
хронических заболеваний — сахарного диабета, хронической 
обструктивной болезни легких, воспалительных заболеваний, 
ожирения, метаболического синдрома  [16] и  получить кон‑
сультацию соответствующего специалиста для рассмотрения 
возможных способов коррекции.

Биохимическое подтверждение гипогонадизма основано 
на интерпретации концентрации То при исследовании образца 
крови больного, взятого в интервале между 07.00 и 11.00 часами 
утра  [17]. Несмотря на  то, что не существует единого мнения 
о границах нормальных значений То, не рекомендуют проведе‑
ние ЗГТТ при превышении уровня То в 12 нмоль/л (350 нг/дл). 
Также был достигнут консенсус в том, что такое лечение может 
помочь мужчинам, у  которых концентрация То  не превышает 
8 нмоль/л (230 нг/дл). Если уровень общего тестостерона нахо‑
дится между 8 и 12 нмоль/л, можно повторить измерение общего 
тестостерона и также определить концентрацию ГСПС для рас‑
чета концентрации Тсв или определить эту концентрацию мето‑
дом равновесного диализа. При значениях Тсв < 225  пмоль/л 
(< 65 пг/мл) рекомендовано проведение ЗГТТ [18].

Лечение 
Эректильная дисфункция и/или снижение полового влече‑

ния являются основными показаниями для назначения ЗГТТ 
мужчинам с СДТ в урологической практике. Высокая распро‑
страненность гипогонадизма среди мужчин, обратившихся 
за  помощью в  связи с  наличием ЭД, и  отсутствие у  многих 
из  таких пациентов эффекта от  медикаментозного лечения 
ЭД на фоне СДТ послужили причиной включения в рекомен‑
дацию по их обследованию определения уровня тестостерона 
крови. В  большинстве случаев нормализация силы либидо 
и  появление утренних эрекций происходит через 3–6  мес, 
впоследствии обычно увеличивается сексуальная активность 
и повышается качество половой жизни.

В то же время известно, что вне зависимости наличия СДТ 
копулятивные расстройства могут быть следствиями развития 
других патологических состояний  (сахарного диабета, гипер‑
пролактинемии, метаболического синдрома, инфравезикаль‑
ной обструкции, периферической нейропатии) или приема 
лекарственных средств [19]. В связи с этим отсутствие эффекта 
от поведения ЗГТТ предполагает проведение повторного ана‑
лиза причин развития сексуальной дисфункции. Кроме того, 
при наличии клинической картины гипогонадизма и  погра‑
ничных значений уровня тестостерона крови возможно проб‑
ное проведение ЗГТТ в  течение 3  месяцев, на  основании 
результатов которого можно сделать вывод о  роли гипогона‑

дизма в  развитии симптоматики и  рекомендовать продолже‑
ние или прекращение восполнения дефицита тестостерона.

Также следует учитывать синергизм лечебных эффектов 
тестостерона и препаратов‑ингибиторов фосфодиэстеразы 5‑го 
типа у  мужчин с  гипогонадизмом или низким нормальным 
уровнем тестостерона, предъявляющих жалобы на эректильную 
дисфункцию, и рекомендовать такую комбинацию пациентам, 
у которых монотерапия не привела к излечению [20].

ЗГТТ оказывает положительное влияние на метаболизм кост‑
ной ткани, мускулатуру, эритропоэз, когнитивную функцию, 
память, пространственную ориентацию и  общее самочувствие 
у мужчин с возрастным андрогенодефицитом. Экспериментально 
установлено, что тестостерон обладает сосудорасширяющим 
эффектом и  способствует усилению кровотока, в  клинических 
исследованиях доказана его способность нормализовать пока‑
затели у больных с метаболическим синдромом [21]. Вне зави‑
симости от способа введения препаратов появление экзогенно‑
го тестостерона неизбежно приводит к  снижению активности 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси и  угнетению сперма‑
тогенеза за счет механизма отрицательной обратной связи. Это 
следует учитывать при выборе метода лечения гипогонадиз‑
ма у  мужчин, заинтересованных в  сохранении фертильности. 
Пациенты, которым планируется введение препаратов тестосте‑
рона, должны быть информированы о преимуществах и рисках 
терапии, а в ходе лечения — находиться под регулярным наблю‑
дением и проходить контрольные обследования.

Для исключения рака предстательной железы, при котором 
ЗГТТ абсолютно противопоказана, перед началом ЗГТТ муж‑
чинам следует выполнить пальцевое ректальное исследование 
и  анализ уровня простатического специфического антигена. 
Показания к проведению биопсии простаты определяют на осно‑
вании совокупной оценки факторов риска. Несмотря на  то, 
что в настоящее время нет доказательств того, что ЗГТТ может 
увеличить риск развития рака и доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы или будет способствовать прогрессиро‑
ванию субклинического рака простаты в клинически значимый 
рак [22, 23], известно, что терапия тестостероном может стимули‑
ровать рост и усиливать выраженность симптоматики у мужчин 
с местно распространенными и метастатическими карциномами 
предстательной железы. До тех пор пока не накоплены сведения 
об отдаленных результатах применения ЗГТТ у мужчин старше 
45 лет с СДТ, следует информировать пациентов о потенциальных 
рисках и преимуществах ЗГТТ до ее начала и проводить тщатель‑
ный мониторинг состояния простаты во время лечения.

Вопрос о  применении препаратов тестостерона при нали‑
чии у  пациента симптомов нижних мочевых путей (СНМП) 
беспокоит многих практических врачей. К  настоящему вре‑
мени накоплено недостаточно научных данных, которые 
с  позиций доказательной медицины подтверждали  бы одно‑
значную пользу или вред ЗГТТ при СНМП.

Согласно мнению отдельных экспертов [1] тяжелые СНМП 
(> 21 балла по шкале IPSS) на фоне доброкачественной гипер‑
плазии предстательной железы является относительным про‑
тивопоказанием к  назначению ЗГТТ, несмотря на  то, что 
в настоящее время не существует данных, что терапия тесто‑
стероном приводит к обострению СНМП или вызывает острую 
задержку мочеиспускания. В  то  же время в  Рекомендациях 
по  изучению, лечению и  ведению пациентов с  возрастным 
андрогенодефицитом указано, что после купирования сим‑
птомов обструкции данное состояние не является противопо‑
казанием к назначению ЗГТТ [1].

Согласно действующим инструкциям к  препаратам тесто‑
стерона, доброкачественная гиперплазия предстательной 
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железы, а также СНМП не являются противопоказанием к их 
назначению.

В связи с тем, что расстройства мочеиспускания могут раз‑
виваться при гипогонадизме за  счет тестостеронзависимых 
механизмов регуляции, ЗГТТ может способствовать сниже‑
нию дизурии  [24, 25]. До  настоящего времени отдаленные 
результаты применения ЗГТТ у  мужчин с  расстройствами 
мочеиспускания неизвестны, равно как и не получены данные 
об  эффективности и  безопасности сочетанного применения 
андрогензаместительной терапии и препаратов групп альфа-
адреноблокаторов и ингибиторов 5‑альфа-редуктазы. В связи 
с этим при определении тактики ведения больных с умерен‑
но выраженными расстройствами мочеиспускания целесоо‑
бразно руководствоваться современными рекомендациями 
и на фоне лечения проводить динамическое наблюдение.

Наличие симптомов андрогенного дефицита у мужчины, полу‑
чивших успешное радикальное лечение по поводу рака предста‑
тельной железы, можно рассматривать как показание для ЗГТТ. 
Отсутствие сведений об  отдаленных результатах использования 
андрогенов у этой категории пациентов подразумевает тщатель‑
ное продумывание преимуществ и  рисков их использования. 
Условием безопасности проведения лечения является отсут‑
ствие при динамическом наблюдении за больными клинических 
и лабораторных признаков рака предстательной железы, а также 
регулярный и тщательный мониторинг их состояния.

Препараты для заместительной гормональной 
терапии тестостероном 

Для проведения ЗГТТ применяют препараты тестостерона 
для инъекций, накожного и перорального применения.

Пероральный путь доставки тестостерона характеризуется 
высокими показателями всасываемости, однако он быстро 
разрушается при прохождении через печень, что делает невоз‑
можным поддержание его высокой концентрации в  крови. 
17‑альфа-алкилированные дериваты тестостерона  (метилте‑
стостерон) более устойчивы, однако вследствие своей высокой 
гепатотоксичности более не рекомендованы для использова‑
ния в клинической практике.

Широкое распространение в  России получили лекарствен‑
ные формы, представляющие собой смесь эфиров тестосте‑
рона  (Сустанон-250, Омнадрен 250) для внутримышечных 
инъекций каждые 2–3  недели. Их недостатками являются 
изменение самочувствия пациентов, обусловленное резкими 
колебаниями уровня тестостерона — быстрым достижением 
концентрации, превышающей границы нормальных значений 
с последующим снижением к исходному уровню. Кроме того, 
согласно инструкции по применению, Омнадрен противопо‑
казан пожилым мужчинам. В  связи с  тем, что в  настоящее 
время накоплено недостаточно данных, которые позволили бы 
определить оптимальный уровень андрогенной насыщенности, 
при лечении стремятся использовать лекарственные формы, 
позволяющие достигнуть концентрации тестостерона, харак‑
терной для молодых мужчин, и  не допускать концентраций, 
превышающих максимумы ее суточных колебаний.

Новый препарат — депо с замедленным высвобождением дей‑
ствующего вещества — тестостерона ундеканоата  (Небидо) вво‑
дят внутримышечно один раз в три месяца. При этом в отличие 
от  других инъекционных форм он обладает способностью под‑
держивать уровень тестостерона крови в пределах границ физио‑
логических значений. Это позволяет рассматривать Небидо как 
препарат выбора среди инъекционных форм.

Наиболее широкомасштабное (1438 пациентов) международное 
клиническое исследование IPASS [26] показало, что ЗГТТ является 

эффективным и хорошо переносимым методом лечения мужчин 
с СДТ в ежедневной клинической практике. Согласно его резуль‑
татам, клинически значимый благоприятный эффект андроген‑
заместительной терапии пятью последовательными инъекциями 
препарата Небидо был особенно заметен при анализе динамики 
состояния сексуальной функции. Так, доля мужчин, описавших 
свое половое влечение как «сильное» или «очень сильное», воз‑
росла на фоне лечения с 10% до 61% (р < 0,0001), а доля пациен‑
тов с умеренной и тяжелой степенями эректильной дисфункции 
снизилась с 65% до 19% (р < 0,0001). Пациенты, получавшие для 
нормализации эрекции ингибиторы фосфодиэстеразы 5‑го типа 
в ходе ЗГТТ, отметили лучшее качество эрекции (р < 0,0001).

При этом значительно  (р < 0,0001) — c 10% до  63% увели‑
чилось число мужчин, чувствовавших в  себе высокий уро‑
вень жизненных сил, с  19% до  75% (р < 0,0001) — имевших 
позитивное настроение, с  25% до  74%  (р < 0,0001) — хоро‑
шо оценивающих свою способность концентрировать вни‑
мание, с  56% до  88%  (р < 0,0001) — не имевших расстрой‑
ства сна. Инъекции Небидо способствовали снижению массы 
тела (р = 0,08), что сопровождалось достоверным (р < 0,0001) 
уменьшением окружности талии, а из 36% пациентов с депрес‑
сивным настроением после пятой инъекции препарата осталось 
всего 5%. Лишь 31 (2,2%) пациент отказался от лечения в связи 
с побочными эффектами, среди которых наиболее распростра‑
ненным оказалось повышение уровня гематокрита. У 1 (0,1%) 
пациента была диагностирована острая задержка мочеиспуска‑
ния за счет увеличения объема предстательной железы. В целом 
89% пациентов были удовлетворены полученным лечением.

Заключение 
Практикующим урологам следует учитывать, что среди муж‑

чин, обращающихся для плановых профилактических осмотров 
и по поводу расстройств мочеиспускания, наблюдается высокая 
распространенность СДТ. Диагностика и  лечение мужчин с  воз‑
растным андрогенодефицитом должны быть основаны на  при‑
нятых в  настоящее время международных рекомендациях экс‑
пертов. Преимущества и  риски ЗГТТ, а  также необходимость 
динамического наблюдения следует обсуждать с  пациентами 
до начала лечения, принимая во внимание выраженность сим‑
птоматики, данные лабораторной диагностики, других методов 
обследования. Все более широкое распространение получают 
лекарственные формы тестостерона с  пролонгированным дей‑
ствием, обладающие способностью поддерживать уровень тесто‑
стерона крови в пределах границ физиологических значений. ■
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Вторичный гиперпаратиреоз 
(ГПТ) — один из  вариантов 
минерально-костных нару-
шений, осложняющих тече-

ние хронической почечной недостаточ-
ности  (ХПН) вследствие возникающих 
уже при небольшом снижении функции 
почек сдвигов в гомеостазе кальция, фос-
фора и  активной формы витамина D — 
кальцитриола [1,25(ОН)2D]. Механизмы 
развития вторичного ГПТ достаточно 
хорошо известны. Тем не менее, появив-
шаяся за последние годы новая инфор-
мация о факторе роста фибробластов‑23 
(ФРФ-23), синтезируемых в  остеоци-
тах, кальцийчувствительных рецепторах 
и  рецепторах витамина D, расположен-
ных на  поверхности клеток околощи-
товидных желез  (ОЩЖ), позволили 
создать современную модель патогене-
за вторичного ГПТ  [1, 3]. Оказалось, 
что характерное для ХПН снижение 
уровня ФРФ-23, обладающего фосфа-
турическим и  регулирующим обмен 
D-гормона действием, оказывает влия-
ние на  кальций-фосфорный гомеостаз. 
Активация  же кальцийчувствительных 
рецепторов в  ответ на  гипокальциемию 
приводит к  гиперсекреции парати-
реоидного гормона  (ПТГ), а  активация 
рецепторов витамина D в ответ на дефи-
цит кальцитриола — к  пролиферации 
ОЩЖ.

По данным различных зарубежных 
источников вторичный ГПТ встреча-
ется у  половины-трети всех больных 
ХПН, получающих диализную терапию. 
Такая же распространенность вторично-
го ГПТ имеет место и  в  отечественных 
центрах диализа [1, 2, 5, 8].

Традиционная терапия вторичного ГПТ 
вытекает из его патогенеза и включает сле-
дующие мероприятия: а) снижение сыво-
роточной концентрации фосфора путем 
ограничения поступления фосфора с про-
дуктами питания, выбора адекватной диа-
лизной программы и использования фос-
фатсвязывающих препаратов; б) коррек-
ция гипокальциемии; в) назначение син-
тетических аналогов D-гормона. Однако 
у 60% диализных больных перечисленные 
мероприятия не позволяют полностью нор-
мализовать кальций-фосфорный обмен 
и  костный метаболизм, а  у  30% больных 
и  вовсе в  результате узловой трансфор-
мации и  моноклонального роста ОЩЖ 
наблюдается резистентность к  активным 
метаболитам D-гормона. Такие больные 
нуждаются в  хирургическом лечении — 
выполнении субтотальной или тотальной 
паратиреоидэктомии  (ПТЭ), но  у  части 
больных вторичный ГПТ рецидивиру-
ет [10, 11].

Несколько лет назад был разрабо-
тан и внедрен в клиническую практику 
новый препарат для лечения вторичного 
ГПТ, в  том числе и  пациентов, кото-
рым невозможно выполнение ПТЭ, — 
цинакалцета гидрохлорид, зареги-
стрированный в  Северной Америке 
под торговым названием Сенсипар, 
а  в  Европе — Мимпара. Цинакалцет — 
препарат из  класса кальцимиметиков, 
являющийся аллостерическим модуля-
тором кальцийчувствительных рецепто-
ров. Снижая порог реакции этих рецеп-
торов на  внеклеточный кальций, пре-
парат непосредственно подавляет секре-
цию и синтез ПТГ, а также гиперплазию 
ОЩЖ [9, 12, 14].

Первые клинические испытания 
и  затем длительное наблюдение убе-
дительно продемонстрировали способ-
ность цинакалцета снижать уровень ПТГ 

в  крови и  параллельно контролировать 
состояние кальций-фосфорного обме-
на [9, 13, 15]. Отечественный опыт при-
менения цинакалцета, в силу доступно-
сти препарата только в ряде диализных 
центров, невелик [3, 4, 6, 7].

Целью настоящего исследования яви-
лась оценка эффективности и  безопас-
ности применения препарата цина-
калцета гидрохлорида  (Мимпара®) для 
лечения вторичного ГПТ у  больных 
с  ХПН, получающих заместительную 
терапию гемодиализом  (ГД) и  перито-
неальным диализом (ПД).

Материал и методы 
Открытое несравнительное исследо-

вание проведено с  участием 33  диализ-
ных больных, страдающих вторичным 
ГПТ. Подавляющее большинство боль-
ных (88%) имели недиабетическую нефро-
патию; из  них 24% — врожденного или 
наследственного характера  (полики-
стоз почек, аномалии развития мочевой 
системы). На момент включения в иссле-
дование 24 больных получали лечение ГД 
по стандартной программе (12–15 час/нед, 
скорость кровотока 250–300  мл/мин) 
на  аппаратах фирмы Fresenius  (индекс 
КТ/V urea 1,4 ± 0,2/сеанс) и  9 — ПД 
с использованием растворов и  комплек-
тующих фирмы Baxter (суммарный КТ/V 
urea 2,0 ± 0,3/нед). Длительность заме-
стительной почечной терапии колебалась 
от  0,5 до  24  лет; у  5  больных проведе-
нию ГД предшествовал ПД от 2 до 5,5 лет, 
у 3 — выполнялась трансплантация труп-
ной почки с  удовлетворительной функ-
цией трансплантата в  течение 2–3  лет; 
у  ПД-больных данный метод был пер-
вым и единственным. Содержание каль-
ция в  диализирующем растворе у  боль-
ных, получающих лечение ГД, состав-
ляло 1,5  ммоль/л, у  больных, получа-
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ющих лечение ПД, — 1,25  ммоль/л. 
Продолжительность вторичного ГПТ 
была несколько лет, 3 больных ранее под-
верглись ПТЭ. Демографическая и  кли-
ническая характеристика наблюдаемых 
больных представлена в табл. 1.

Стартовая доза цинакалцета равня-
лась 30  мг/сут  (однократный прием). 
Через 5–7  недель проведено титро-
вание дозы препарата у  21  больного, 
которая затем устанавливалась в  зави-
симости от  плазменной концентрации 
ПТГ. Минимальную дозу цинакалце-
та  (30  мг/сут) принимали 14  больных, 
максимальную  (90  мг/сут) — 4; длитель-
ность приема колебалась от 6 мес до 2 лет. 
На  момент окончания исследования 
прием цинакалцета продолжают 18 боль-
ных, из них 14 — в  дозе 30 мг/сут и  4 — 
в дозе 60 мг/сут. Через различные проме-
жутки времени (0,5–1,5 года) из исследо-
вания исключены 15 больных по следую-
щим причинам: успешная трансплантация 
почки — 5, категорический отказ от прие-
ма препарата из-за выраженности побоч-
ных эффектов  (тошнота с  повторными 
эпизодами рвоты) — 2, перевод в  другие 
центры ГД — 3 и  ПТЭ (выполнена или 
планируется) — 5 больных. Большинство 
больных в связи с гипокальциемией полу-
чали терапию синтетическими аналогами 
D-гормона  (альфакальцидол, кальци-
триол 0,5–0,75 мкг/сут) и кальцийсодер-
жащими фосфат-биндерами  (карбонат 
кальция 4–7 г/сут).

У больных, находящихся на  лече-
нии ГД, взятие крови осуществляли 
перед началом сеанса; у больных, нахо-
дящихся на  лечении ПД, — в  утренние 
часы: в  сыворотке крови определяли 
ионизированный кальций на  прибо-
ре «Ионометр-2»  (Германия), альбу-
мин, активность щелочной фосфа-
тазы  (ЩФ)  (общей), общий кальций, 
фосфор и  магний на  многоканальном 
анализаторе Bayer  (США), в  плаз-
ме — интактный ПТГ радиоиммуно-
логическим методом с  использовани-

ем наборов ELSA-HGH  (Франция). 
Корригированный на  сывороточный 
альбумин кальций рассчитывали по фор-
муле [NKF K/DOQI]: Сакорр.  (ммоль/л) 
= Саобщий +  [(40 — альбумин, г/л) 
× 0,02]. Исследования проводили каж-
дые 4–6 недель.

Статистическая обработка данных 
выполнена с  использованием пакета 
прикладных программ Statistica (вер-
сия 7). Использованы критерий Манна–
Уитни (для независимых величин), пар-
ный критерий Стьюдента  (две зависи-
мые величины) и метод ранговой корре-

ляции Спирмена. Критический уровень 
достоверности нулевой статистической 
гипотезы считался равным 0,05. Данные 
представлены в  виде медианы, мини-
мального и максимального значений.

Результаты и обсуждения 
Показатели кальций-фосфорного 

обмена и  костного метаболизма 
на момент включения больных в иссле-
дование представлены в табл. 2.

Как следует из  таблицы, большинство 
больных имели тяжелый ГПТ, уже при-
ведший к  нарушению костного метабо-

Таблица 1
Демографическая и клиническая характеристика больных (медиана, мин./макс.)

Параметр Больные

Все На ГД На ПД

Возраст, лет 42 (21/69) 42 (23/69) 39 (21/52)

Пол, М/Ж 17/16 13/11 4/5

 Длительность заместительной почечной 
терапии, лет

3,5 (0,5/24) 5,9 (0,5/24) 1,3 (0,5/3,5) 

Длительность ГПТ, лет 2 (0,5/6) 2 (0,5/6) 2 (1/4)

Тяжесть ГПТ, число больных 
– легкий 
– среднетяжелый 
– тяжелый

 
6 
7 

20

 
4 
7 
13

 
2 
0 
7

Доза цинакалцета, мг/сут 60 (30/90) 45 (30/90) 60 (30/90)

Длительность приема цинакалцета, мес 
– 6 мес  
– 12 мес 
– 18 мес 
– 24 мес

18 (6/24) 
6 
4 
11 
12

18 (6/24) 
3 
2 
9 
10

12 (6/24) 
3 
2 
2 
2

Таблица 2
Состояние кальций-фосфорного обмена и костного метаболизма у больных ХПН 
на диализной терапии (медиана, мин./макс.)

Параметр Больные

Все На ГД На ПД

ПТГ, пг/мл 1266 (362/2500) 1208 (362/2500) 1375 (632/2430)

ЩФ (общая), ед/л 171 (64/1020) 171 (64/1020) 176 (97/528)

Кальций (ионизированный), ммоль/л 1,05 (0,9/1,3) 1,0 (0,9/1,3) 1,05 (0,9/1,3)

Кальций (корригированный на альбумин), 
ммоль/л

2,2 (1,8/2,5) 2,1 (1,8/2,5) 2,3 (1,9/2,5)

Фосфор, ммоль/л 2,1 (1,1/3,6) 1,9 (1,1/3,2) 2,3 (1,4/3,6)

Кальций × фосфор, ммоль2/л2 4,2 (2,0/8,6) 4,0 (2,0/7,4) 5,1 (2,7/8,6)

Магний, ммоль/л 1,02 (0,78/1,4) 1,04 (0,78/1,4) 0,98 (0,9/1,02)

Таблица 3
Динамика показателей кальций-фосфорного обмена и костного метаболизма на фоне лечения цинакалцетом 
у диализных больных

Параметр До лечения 
(n = 33)

Через 5–7 недель 
(n = 33)

 Через 6 мес 
(n = 33)

 Через 12 мес 
(n = 28)

 Через 24 мес 
(n = 12)

ПТГ, пг/мл 1266 (362/2500) 571 (160/2134)* 642 (221/2712)* 586 (153/2500)* 417 (98/579)*

ЩФ (общая), ед/л 171 (64/1020) 147 (44/981) 139 (56/987) 114 (53/470) * 79 (58/154)*

Кальций (ионизированный), ммоль/л 1,1 (0,9/1,3) 1,0 (0,8/1,8) * 1,0 (0,8/1,2)* 1,0 (0,8/1,1)* 1,0 (0,9/1,2)

Кальций (общий, корригированный на альбумин), ммоль/л 2,2 (1,8/2,5) 2,0 (1,5/2,6)* 2,0 (1,7/2,6) * 2,0 (1,6/2,2) * 2,1 (1,9/2,3)

Фосфор, ммоль/л 2,1 (1,1/3,6) 1,8 (0,9/3,8)* 1,9 (1,2/3,9) * 1,9 (1,3/1,7)* 1,8 (1,4/2,0)*

Кальций × фосфор, ммоль2/л2 4,2 (2,0/8,6) 3,6 (1,8/9,1)* 3,8 (2,3/7,8)* 3,6 (2,3/5,7)* 4,4 (2,8/5,0)

Магний, ммоль/л 1,02 (0,78/1,4) 1,04 (0,73/1,32) 1,01 (0,73/1,38) 0,99 (0,75/1,32) 1,04 (0,93/1,15)

Примечание: * различия достоверны по отношению к исходному уровню (р < 0,05).
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лизма, о чем свидетельствовало повыше-
ние активности ЩФ на  48,7% к  верхней 
границе нормы; только у  трети больных 
активность ЩФ находилась в  пределах 
физиологических значений (31–115 ед/л). 
Сывороточная концентрация обще-
го кальция соответствовала целевому 
уровню, рекомендуемому как KDOQI, 
так и  KDIGO  [10, 11], но  при индиви-
дуальном анализе гипокальциемия 
(1,8–2,0 ммоль/л) регистрировалась у 42% 
ГД-больных и  33% ПД-больных и  двое 
больных  (по  одному на  каждой модаль-
ности диализа) имели сывороточную кон-
центрацию общего кальция в 2,5 ммоль/л. 
Иная ситуация определялась для сыворо-
точной концентрации фосфора — боль-
шинство больных имели гиперфосфа-
темию, получавшие лечение ПД — тен-
денцию к  более выраженной  (без ста-
тистической значимости). Повышенное 
произведение кальция на  фосфор уста-
новлено у  трети ГД-больных и  полови-
ны ПД-больных  (различия статистиче-
ски недостоверны). Содержание магния 
в крови колебалось в очень широких преде-
лах и более чем у половины больных (61%) 

превышало нормальные границы методи-
ки определения (0,7–0,98 ммоль/л).

Динамика показателей кальций-
фосфорного обмена и костного метабо-
лизма в процессе лечения цинакалцетом 
представлена в  табл.  3; она была одно-
типной как у больных, леченных ГД, так 
и у больных, леченных ПД.

Через 1–2 мес от начала приема цина-
калцета содержание ПТГ в плазме крови 
снизилось более чем на 10% у 31 больно-
го, у 13 из них — в 2 и более раз. Степень 
снижения плазменной концентрации 
ПТГ не зависела от исходной. Динамика 
активности ЩФ была разнонаправлен-
ной: у  трети больных регистрировалось 
увеличение активности на  12–33%, 
у  трети — снижение — на  11–42% 
и у трети — отсутствие динамики (коле-
бания в пределах 10%). Тем не менее пря-
мая корреляционная зависимость между 
активностью общей ЩФ и уровнем ПТГ 
сохранилась, но она оказалась менее тес-
ной, чем в начале исследования до прие-
ма цинакалцета (r = 0,493, р = 0,005 про-
тив r = 0,631, р < 0,001). Снижение сыво-
роточной концентрации кальция и фос-

фора на 0,2 и более ммоль/л регистриро-
валось в  среднем у  половины больных; 
степень снижения каждого находилась 
в  прямой корреляционной зависимости 
от  исходного уровня (соответственно 
r = 0,459, p = 0,009 и r = 0,427, p = 0,02), 
но оказалась независимой между собой. 
Не установлено также корреляционной 
зависимости между степенью снижения 
ПТГ, с одной стороны, и степенью сни-
жения кальция и фосфора и динамикой 
активности ЩФ, с другой.

В последующие месяцы титрование 
дозы цинакалцета с  использованием 
мониторинга плазменной концентрации 
ПТГ позволило поддерживать последнюю 
в  пределах целевых значений у  24  боль-
ных. Появилась тенденция к уменьшению 
активности ЩФ, однако через 6  меся-
цев лечения у большинства больных она 
оставалась повышенной и  статистиче-
ской разницы с  исходной активностью 
по-прежнему не обнаруживала. Лишь 
к концу первого года лечения у больных 
со  стабильно целевым уровнем в  крови 
ПТГ активность ЩФ достигла границ 
физиологической нормы. Последнее 
свидетельствует о нормализации костно-
го метаболизма, поскольку активность 
ЩФ (в том числе и общей) относят к цир-
кулирующим маркерам оборота костной 
ткани  [19]. Сывороточная концентрация 
кальция у  половины больных не дости-
гала нижней границы целевых показате-
лей, несмотря на то, что коррекция суточ-
ных доз карбоната кальция и  аналогов 
D-гормона позволила у некоторых боль-
ных нормализовать данный показатель. 
Содержание фосфора в крови оставалось 
стабильным за  исключением несколь-
ких пациентов с  тяжелым ГПТ, у  кото-
рых регистрировалась гиперфосфатемия. 
Каких-либо закономерностей в  динами-
ке сывороточной концентрации магния 
установить не удалось.

Достижение целевого уровня биомар-
керов ГПТ сопровождалось положитель-
ной клинической симптоматикой, выра-
жавшейся в уменьшении интенсивности 
болевого костно-суставного и мышечно-
го синдромов и  повышении двигатель-
ной активности, а  также в  отсутствии 
отрицательной рентгенологической 
и денситометрической динамики.

В сроки 6–18  мес из  исследования 
были исключены 5  больных с  тяжелым 
течением ГПТ. Динамика показателей 
кальций-фосфорного обмена и  костно-
го метаболизма этих больных представ-
лено на рис.

В первые месяцы от  начала лечения 
цинакалцетом регистрировалась удо-
влетворительная динамика содержания 

Рис. �Динамика показателей в крови кальций-фосфорного обмена и костного 
метаболизма у больных с тяжелым течением ГПТ

а) б)

в) г)

д) е)

а) ПТГ; б) ионизированный кальций; в) общий кальций (корригированный на альбумин); 
г) фосфор; д) произведение кальция и фосфора; е) активность ЩФ (общей).
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в крови ПТГ и фосфора. Гипокальциемия 
развилась у  3  больных. В  последующие 
месяцы сывороточная концентрация каль-
ция нормализовалась, а  уровень в крови 
ПТГ и  фосфора вернулся к  исходным 
значениям. Троим из них была выполне-
на ПТЭ (при гистологическом исследова-
нии — диффузно-нодуллярная гиперпла-
зия из главных и онкоцитарных клеток), 
двоим — планируется. Недостаточная 
терапевтическая эффективность цина-
калцета у наблюдаемых в нашем исследо-
вании пациентов с  тяжелым ГПТ может 
быть связана с  несколькими факторами. 
Среди них — использование относитель-
но невысокой суточной дозы препара-
та (не более 90 мг/сут, частично из-за пло-
хой переносимости, частично из-за огра-
ниченного обеспечения) и  недостаточно 
длительного срока наблюдения. Влияние 
гипокальциемии в ходе терапии цинакал-
цетом на полученные результаты спорно, 
поскольку она носила кратковременный 
характер. Тем не менее, коррекция дозы 
синтетических аналогов D-гормона, 
а  возможно, и  изменение концентра-
ции кальция в  диализирующем растворе 
у таких больных, а также более тщатель-
ный лабораторный мониторинг позволит 
избежать гипокальциемии. И, наконец, 
еще один немаловажный фактор, лими-
тирующий получение удовлетворитель-
ного результата, — это позднее начало 
лечения при наличии выраженного нару-
шения костного метаболизма, хотя ряд 
авторов убедительно показали высокую 
эффективность цинакалцета и  у  таких 
больных [3, 4, 14].

Отдельного внимания заслуживает 
эффективность цинакалцета в  лече-
нии рецидивного после ПТЭ вторич-
ного ГПТ, развитие которого связано 
с гиперплазией неудаленных ОЩЖ. Это 
могут быть либо неизмененные (и, сле-
довательно, оставленные), либо отсут-
ствующие  (и, следовательно, не най-
денные) в  типичном месте так назы-
ваемые дополнительные или эктопи-
рованные  (чаще в  вилочковую железу) 
ОЩЖ [17]. Мы наблюдали двоих таких 
больных, у  которых в  послеоперацион-
ном периоде вновь развился ГПТ, вслед-

ствие неполного объема оперативного 
вмешательства. Приводим клиническое 
наблюдение.

Больная Ш., 1972 г. р., инвалид 1‑й груп-
пы (в  прошлом музыкальный работник) 
страдает сахарным диабетом 1‑го типа 
с 11 лет. Через несколько лет после начала 
заболевания повторные эпизоды моче-
вой инфекции; с  1997  г. — протеинурия, 
с  2002  г. — ХПН. С  29.10.2004 г. замести-
тельная терапия ПД в режиме постоянного 
амбулаторного перитонеального диализа; 
объем замещения диализирующего рас-
твора 8–10  л/сут; КТ/V 2,3–2,0/нед; Нb 
110–117 г/л (заместительная терапия ана-
логами эндогенного эритропоэтина); каль-
ций  (ионизированный) 1,0–1,1  ммоль/л, 
кальций  (общий) 2,1–2,2  ммоль/л, фос-
фор 1,8–2,1 ммоль/л, ПТГ 272–546 пг/мл, 
ЩФ 124–156 ед/л (норма 30–240), глики-
рованный гемоглобин 9,2–9,5%. Прием 
карбоната кальция и лечение альфакаль-
цидолом в  интермиттирующем режиме 
(из-за гиперфосфатемии).

Признаки прогрессирования вторично-
го ГПТ с конца 2006 г.: кальций (ионизи-
рованный) 1,2 ммоль/л, кальций (общий) 
2,4  ммоль/л, фосфор 2,7  ммоль/л, ПТГ 
2056 пг/мл, ЩФ 290 ед/л (норма 31–115). 
При сцинтиграфии (99м Тс-технетрил) 
ОЩЖ — очаг аномального накопления 
в правой инфратиреоидной области; при 
однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии шеи и  средостения — 
очаг патологической гиперфиксации 
радиофармпрепарата определяется ниже 
нижнего полюса правой доли щитовид-
ной железы.

16.10.2007  г. в  связи с  неконтроли-
руемым ГПТ выполнена ПТЭ. При 
ревизии ОЩЖ обнаружена и  удалена 
увеличенная  (диаметром более 1  см) 
правая нижняя ОЩЖ; при дальнейшей 
ревизии обнаружены гипоплазирован-
ные правая верхняя и  левая нижняя, 
которые также удалены. При гистоло-
гическом исследовании верифицирова-
на только одна ОЩЖ — правая нижняя 
ОЩЖ: диффузная главноклеточная 
гиперплазия с  очагами аденоматозной 
гиперплазии с  фолликулоподобными 
структурами.

Через 2  недели после операции ПТГ 
70 пг/мл, ЩФ 145  ед/л (норма 31–115), 
кальций (ионизированный) 0,8 ммоль/л, 
кальций  (общий) 1,5  ммоль/л, фосфор 
1,3 ммоль/л. С середины декабря 2007 г. 
в  связи с  неадекватностью ПД по  уль-
трафильтрации переведена на  лечение 
ГД. Через 3  мес после операции ПТГ 
120 пг/мл, ЩФ 68  ед/л  (норма 31–115), 
кальций (ионизированный) 0,97 ммоль/л, 
кальций (общий) 1,9  ммоль/л, фосфор 
1,5  ммоль/л. Проводилось лечение кар-
бонатом кальция (7–10  г/сут), альфа-
кальцидолом (2,0–0,5 мкг/сут).

Признаки рецидива вторичного ГПТ 
с середины 2008 г.: ПТГ 1143 пг/мл, ЩФ 
117 ед/л (норма 31–115), кальций (ионизи-
рованный) 1,1 ммоль/л, кальций (общий) 
2,3  ммоль/л, фосфор 1,5  ммоль/л. При 
попытке увеличить дозу альфакальци-
дола до  1,0  мкг/сут развились гипер-
кальциемии  (ионизированный кальций 
1,2 ммоль/л, общий кальций 2,4 ммоль/л) 
и  гиперфосфатемии  (2,3  ммоль/л), 

Таблица 4
Динамика показателей денситометрии больной Ш.

Область обследования 2009 г. 
(после ПТЭ)

2010 г. 
(перед началом 

терапии цинакалцетом)

2011 г. 
(через 1,5 лет лечения 

цинакалцетом)

Позвоночник (L1-L4) 
Т-критерий 
BMD, г/см2

 
-2,7 

0,746

 
-3,2 

0,699

 
-2,8 

0,719

Радиальная кость (total) 
Т-критерий 
BMD, г/см2 

 
-3,6 

0,381

 
-3,8 

0,373

 
-3,7 

0,377

Шейка бедренной кости (total) 
Т-критерий 
BMD, г/см2

 
-2,5 

0,632

 
-3,3 

0,541

 
-2,8 

0,580

Таблица 5
Динамика показателей кальций-фосфорного обмена и костного метаболизма больной Ш.

Параметр До лечения Через 1 мес Через 3 мес Через 6 мес Через 12 мес Через 18 мес

ПТГ, пг/мл 1477 973 402 300 153 200

ЩФ (общая), ед/л 271 283 158 130 108 69

Кальций (ионизированный), ммоль/л 0,96 0,97 0,99 0,99 0,98 1,1

Кальций (общий, корригированный на альбумин), ммоль/л 2,2 2,0 2,0 1,7 2,0 2,2

Фосфор, ммоль/л 1,8 2,0 2,3 1,8 1,9 2,0

Кальций × фосфор, ммоль2/л2 4,0 4,0 4,6 3,1 3,8 4,4



58� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ЯНВАРЬ 2012, № 1, www.lvrach.ru

Коллоквиум

ПТГ увеличился до  1436  пг/мл, ЩФ — 
до 184 ед/л. Выполнены УЗИ и сцинти-
графия (99м Тс-технетрил) щитовидной 
железы и ОЩЖ: в месте типичной про-
екции ОЩЖ образований не выявле-
но. Рентгенография кистей: признаки 
ГПТ — изменение костной структуры, 
субпериостальная резорбция в  сред-
них фалангах с  радиальной стороны. 
Обызвествление стенок сосудов в  мяг-
ких тканях кистей. По сравнению с ана-
логичным исследованием в 2007 г. — без 
динамики. При динамической денси-
тометрии отрицательная динамика — 
увеличение степени остеопороза во всех 
исследуемых отделах скелета (табл. 4).

С апреля 2010 г. начата терапия цина-
калцетом в  начальной дозе 30  мг/сут, 
через месяц доза препарата увеличена 
до 60 мг/сут; начиная с 6 мес и до насто-
ящего времени доза цинакалцета состав-
ляет 30  мг/сут. Динамика показателей 
кальций-фосфорного обмена и костного 
метаболизма представлена в табл. 5.

Через 1 год при рентгенографии кистей: 
сохраняется субпериостальная резорбция 
средних фаланг 2–5 пальцев обеих кистей 
по  медиальной поверхности, несколько 
менее выраженная по сравнению с иссле-
дованием от 2010  г.; при денситометрии: 
стабилизация и  тенденция к  увеличе-
нию минеральной плотности костной 
ткани во всех отделах скелета (табл. 4).

Таким образом, у  нашей пациент-
ки рецидив вторичного ГПТ развился 
в  результате гиперплазии ОЩЖ, распо-
ложенной в атипичном месте и не обна-
руженной при ультразвуковом исследо-
вании и  радиоизотопной сцинтиграфии 
области шеи. Повторное оперативное 
вмешательство, иногда выполняемое 
при рецидивах ГПТ, у  данной пациент-
ки представляется затруднительным. 
Назначение ей цинакалцета позволило 
адекватно контролировать секрецию 
ПТГ и  состояние кальций-фосфорного 
обмена.

Большинство больных оценили пере-
носимость цинакалцета как хорошую, 
что полностью совпадает с  результата-
ми исследований других авторов  [4, 6, 
9, 15]. Желудочно-кишечные побочные 
эффекты (тошнота, гастралгии, единич-
ные эпизоды рвоты) регистрировались 
у  8  (24%) больных: у  4 — преходящего 
характера и не требовавшие отмены пре-
парата и у 3 — дозозависимого характера 
и  не позволившие увеличить дозу пре-
парата более 90 мг/сут; у двух пациентов 
причиной прекращения приема препа-
рата через 3 и 6 мес явилась стойкая тош-
нота с присоединением рвоты при увели-
чении дозы цинакалцета более 30 мг/сут. 

Гипокальциемия  (в  течение нескольких 
месяцев) без клинических проявлений 
наблюдалась у 7 (21%) больных.

Ограничения настоящего исследова-
ния связаны с небольшой и неоднород-
ной по тяжести и системным проявлени-
ям ГПТ группой пациентов, использова-
нием относительно невысокой суточной 
дозы цинакалцета, относительно корот-
ким сроком наблюдения за  больными 
с тяжелым ГПТ и ограниченным лекар-
ственным обеспечением.

Заключение 
Применение цинакалцета перспектив-

но и  безопасно для лечения вторично-
го ГПТ у  больных ХПН, получающих 
заместительную диализную терапию. 
Препарат обеспечивает хороший кон-
троль за  целевым уровнем ПТГ в  крови 
и  нормализацию кальций-фосфорного 
обмена. Применение цинакалцета опти-
мально при легком и среднетяжелом тече-
нии вторичного ГПТ, поскольку в  этом 
случае гарантированы достижение хоро-
шего результата, минимизация побочных 
эффектов и  меньшая стоимость лече-
ния. Цинакалцет эффективен и у отдель-
ных больных может быть препаратом 
выбора для лечения рецидивного ГПТ. 
Включение цинакалцета в комплексную 
терапию больных с  ХПН, получающих 
заместительную терапию ГД и ПД, будет 
способствовать улучшению медико-
социальной реабилитации и  успешной 
подготовке к трансплантации почки. ■
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Лейкоцитурия в структуре
инфекции мочевыводящих путей
А. М. Ривкин, кандидат медицинских наук, доцент

Санкт-Петербургская государственная педиатрическая медицинская академия, 
Санкт-Петербург

Инфекция мочевыводящих 
путей (ИМВП) является 
одним из  самых распростра-
ненных заболеваний дет-

ского возраста вообще и  прежде всего 
в  структуре заболеваний органов моче-
вой системы в частности.

Следует отличать инфекцию моче-
выводящих путей и  пиелонефрит. 
Термин ИМВП подразумевает наличие 
инфекции в  мочевых путях  (канальцы, 
лоханка, мочеточник, мочевой пузырь, 
уретра)  [1–5], тогда как термин «пие-
лонефрит» означает бактериальное 
поражение, прежде всего интерстици-
альной ткани, что должно всегда сопро-
вождаться нарушением ее функции  [1, 
6–8]. При этом инфекция может одно-
временно поражать и  мочевыводящие 
пути, в  частности лоханку и  мочевой 
пузырь  [2]. Наличие воспалительного 
процесса в  лоханке практически всегда 
сопровождается и  поражением интер-
стиция почки, поэтому в  настоящее 
время пиелит как самостоятельное забо-
левание не рассматривается. Основным 
критерием диагноза ИМВП является 
наличие бактериурии, однако не всегда 
выявление бактериурии свидетельству-
ет о  воспалении, что характерно для 
асимптоматической бактериурии  [1–6]. 
Бактериурия может быть транзитор-
ной, когда не наступает колонизация 
микроба, а  значит, и  не возникает вос-
палительного процесса. Наличие вос-
палительного процесса определяется 
клиническими признаками  (интокси-
кация, болевой синдром), параклини-
ческими показателями — ускоренная 
СОЭ, лейкоцитоз с  нейтрофиллезом, 
повышение концентрации острофазо-

вых белков  (СРБ). Эти перечисленные 
признаки характерны для любого остро 
протекающего воспалительного процес-
са. Показателем наличия воспалитель-
ного процесса в почках и мочевых путях 
является лейкоцитурия.

Лейкоцитурия является наиболее 
часто встречаемым симптомом, обна-
руживаемым в  анализе мочи. Когда  же 
следует трактовать присутствие лейко-
цитов в  осадке центрифугированной 
мочи как патологическую лейкоци-
турию? Ответ прост: когда их количе-
ство превышает норму. Однако отно-
сительно этой нормы нет единого мне-
ния  [9, 10]. Целесообразно за  норму 
принять у  мальчиков 0–1–2  лейкоци-
та в  поле зрения  (п/зр), у  девочек — 
1–2–3 в п/зр, а при наличии признаков 
экссудативно-катарального диатеза — 
до  5–7  в  п/зр. Обычно это сочетается 
с  увеличением количества эпителиаль-
ных клеток. Несомненно, и  большее 
количество лейкоцитов в  осадке мочи 
может быть не признаком патологии, 
но  это необходимо доказать путем осу-
ществления определенного алгоритма 
действий  (рис.). Повышение количе-
ства лейкоцитов в  моче должно рас-
сматриваться как патологическое явле-
ние. Наличие очень большого количе-
ства лейкоцитов, когда они покрывают 
все поля зрения, характеризуется как 
пиурия. Если своевременно не обра-
тить внимания на несколько повышен-
ные цифры лейкоцитов, то  это может 
способствовать возникновению ряда 
осложнений. Стоит задуматься, почему 
циститы в основном встречаются у дево-
чек и при этом нередко принимают хро-
ническое течение? Да, конечно, этому 
способствуют анатомические особенно-
сти наружных гениталий. Но  короткая 
и широкая уретра у  девочек будет спо-
собствовать проникновению инфекции 
в  мочевой пузырь, если своевременно 

не будет выявлена наружная патоло-
гия, которая некоторое время ярко себя 
может не проявлять. У мальчиков нали-
чие фимоза и  синехий при отсутствии 
болевого синдрома также может прояв-
ляться лишь незначительной лейкоци-
турией, которая может ошибочно быть 
принята за  норму, особенно если при 
повторной сдаче мочи на  анализ она 
нормализуется. Надо иметь в  виду, что 
дети могут какое-то время не обращать 
внимания на  кратковременно возника-
ющие неприятные ощущения во  время 
или после мочеиспускания, на учащен-
ные позывы, и только появление болез-
ненности при мочеиспускании вызовет 
реакцию у ребенка и привлечет внима-
ние родителей. Однако в то время, когда 
при небольшом раздражении слизистой 
наружных гениталий еще нет яркой кли-
ники, количество лейкоцитов в  осад-
ке мочи уже повышается. Вот поче-
му обнаружение даже 3–5  лейкоцитов 
в  п/зр требует поначалу рассматривать 
это не как норму.

Лейкоцитурию не всегда удается 
выявить обычным методом исследова-
ния мочевого осадка разовой порции 
мочи, если она незначительна и  воз-
никает в  течение суток периодически. 
Более надежно оценивать лейкоциту-
рию в моче, собранной за определенное 
время и  с  учетом ее количества. Для 
выявления непостоянной латентно про-
текающей лейкоцитурии, существуют 
количественные методы ее определе-
ния. К  ним относятся проба Аддиса–
Каковского и  проба Амбурже. Что 
касается пробы Нечипоренко  (точнее, 
анализа осадка мочи по Нечипоренко), 
которая часто используется в повседнев-
ной практике для выявления скрытой 
лейкоцитурии, то она для этого непри-
годна. Поскольку для этого анализа 
используется разовая порция мочи, 
как и  для обычного анализа, то  судить 
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о наличии или отсутствии скрытой лей-
коцитурии (как и эритроцитурии) нель-
зя. Однако осадок мочи, посмотренный 
по  методу Нечипоренко, позволяет 
более надежно дать количественную 
оценку содержания форменных эле-
ментов, ибо камерный метод их под-
счета дает возможность оценить оса-
док мочи одной цифрой. Это особенно 
важно при лечении инфекции мочевых 
путей, так как позволяет более надежно 
судить об  эффективности проводимой 
терапии.

Одно время большое значение при-
давалось выявлению особого вида лей-
коцитов, названных по  имени впер-
вые их описавших авторов клетками 
Штернгеймера–Мальбина. Их еще назы-
вают активными лейкоцитами. При соот-
ветствующей окраске обычные неактив-
ные лейкоциты имеют бледно-розовую 
протоплазму, заполненную темными 
гранулами, и  пурпурно-красное ядро. 
Другие, так называемые активные лей-
коциты имеют почти бесцветную про-
топлазму, заполненную сероватыми гра-
нулами, совершающими броуновское 
движение, ядра их бледно-фиолетовые. 
Размеры этих клеток обычно увеличены. 
Считалось, что их появление характер-
но для острого воспалительного про-
цесса в  мочевой системе, в  частности, 
для пиелонефрита. В  настоящее время 
появление таких клеток связывают 
с  гипоосмоляльностью мочи, а  потому 

им не придают специфического клини-
ческого значения. Однако обнаружение 
клеток Штернгеймера–Мальбина в зна-
чительном количестве  (более 10–15%) 
при отсутствии гипоосмии мочи дает 
основание рассматривать их как при-
знак воспалительного процесса в моче-
вой системе.

Причины лейкоцитурии. Лейкоцитурия 
встречается при различной патологии 
и  не всегда является признаком бак-
териальной инфекции, особенно когда 
отсутствуют экстраренальные проявле-
ния при изолированном мочевом син-
дроме, проявляющемся лейкоцитури-
ей (табл.).

При остром течении пиелонефрита 
и  при обострении хронического лей-
коцитурия бывает, как правило, значи-
тельная и  обычно сопровождается уме-
ренной протеинурией, нередко проте-
кая на фоне интоксикации и часто боле-
вого синдрома. При цистите, уретрите, 

вульвите и  баланопостите лейкоциту-
рия сопровождается нередко дизурией. 
Стойкая лейкоцитурия наблюдается 
при поражении мочевых путей мико-
плазменной, хламидийной, грибковой 
инфекциями, а  также при туберкулезе 
почек и  мочевых путей. При абактери-
альном интерстициальном нефрите лей-
коцитурия обычно сочетается с  микро- 
или макрогематурией и умеренной про-
теинурией. Лейкоцитурия наблюдается 
в первые дни при остром гломерулонеф-
рите, а  также при обострении хрониче-
ского гломерулонефрита. Она представ-
лена в значительной мере лимфоцитами, 
отражая реакцию организма на отложе-
ние иммунных комплексов в структурах 
клубочков. При благоприятном течении 
заболевания спустя 5–7  дней лейкоци-
турия исчезает. Сохранение ее в  после-
дующие дни, а тем более нарастание сле-
дует расценивать как неблагоприятный 
фактор в течении заболевания.

Таблица
Причины лейкоцитурии у детей

Почечная лейкоцитурия Внепочечная лейкоцитурия

Острый пиелонефрит
Вторичный хронический пиелонефрит:
• обструктивный;
• необструктивный
Острый и хронический интерстициальный 
нефрит
Острый нефритический синдром

Энтеробиоз у девочек
Вульвит, баланопостит
Уретрит
Острый и хронический цистит
Кристаллурия
Уринарный аллергоз
Опрелость

Рис. Алгоритм действий врача при выявлении лейкоцитурии

Лейкоцитурия

Посев
Лейкоциты 

в 1-ой порции ↑
Лейкоциты 

во 2-х порциях ↑

Исключить энтеробиоз 
у девочек

Исключить патологию 
наружных гениталий

Лейкоциты 
> 8–10 в п/зр

Мазок из вульвы 
и влагалища 

на микроскопию

Мазок из уретры 
на скрытые 
инфекции

Лейкоциты 
> 8–10 в п/зр

Вульвоцитограмма

Уроцитограмма

УЗИ

Почек
Мочевого 
пузыря

Изменения 
положения, 

формы, 
размера

Расширение устья 
мочеточника и/или 

его дистального 
отдела

Урография или 
реносцинтиграфия

Цистография
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В повседневной практике педиатра 
появление лейкоцитурии чаще всего 
связывают с ИМВП. Это приводит часто 
к  неоправданному назначению уросеп-
тиков. Критерием инфекции в мочевой 
системе является только обнаружение 
возбудителя путем посева мочи или взя-
тия мазка из уретры на скрытую инфек-
цию. Для подтверждения или исключе-
ния инфекционной природы лейкоциту-
рии необходима оценка уроцитограммы. 
При бактериальной природе лейкоциту-
рии лейкоциты представлены в  основ-
ном нейтрофильными клетками  (более 
70–80%). Неинфекционная лейкоци-
турия характеризуется наличием зна-
чительного количества клеток лимфо- 
моноцитарного ряда вплоть до их преоб-
ладания над нейтрофилами. Присутствие 
эозинофилов в  мочевом осадке свиде-
тельствует об  аллергической природе 
патологии. Эозинофилурия характерна 
для острого интерстициального нефри-
та, установление которой может своев-
ременно помочь в  дифференциальной 
диагностике с острым гломерулонефри-
том, т. к. клинико-лабораторные данные 
этих заболеваний могут быть похожи.

В настоящее время диагноз ИМВП 
ставится довольно широко и, как пока-
зывает практика, не всегда обосно-
ванно. Изолированный мочевой син-
дром, проявляющийся лейкоцитурией, 
не является достаточным основани-
ем для постановки данного диагноза. 
Основным критерием, позволяющим 
поставить данный диагноз, может быть 
только выявление бактериурии в  диа-
гностическом титре. Однако практика 
показывает, что на  сегодняшний день 
в поликлиниках это исследование либо 
не проводится, либо моча на посев посы-
лается при начатой антибактериальной 
терапии. Сама по  себе лейкоцитурия 
не является основанием для применения 
в лечении уросептика или антибиотика, 
если отсутствуют симптомы интоксика-
ции или болевой синдром. Необходимо 
сначала установить причину ее возник-
новения и  только после этого решать 
вопрос о  целесообразности проведения 
той или иной терапии.

Тактика ведения детей с  лейкоциту-
рией. Прежде всего, необходимо знать 
в  связи с  чем сдавался анализ мочи, 
и  если это не дебют лейкоцитурии, 
то  когда и  при каких обстоятельствах 
было отмечено раньше повышенное 
количество лейкоцитов в  моче. Следует 
также исключить наличие в  настоящее 
время опрелости в области промежности 
или воспалительных явлений со стороны 
гениталий, а также выяснить, не было ли 

ее в  прошлом. Важно знать, были или 
есть сейчас явления дизурии, которые 
могут быть безболезненными и  прояв-
ляться лишь учащенными мочеиспуска-
ниями, на которые дети часто не обраща-
ют внимание. Необходимо также выяс-
нить, не было ли когда-нибудь подъемов 
температуры без катаральных явлений, 
которые могли расцениваться как при-
знак прорезывания зубов или перегре-
ва. Приступая к  обследованию ребенка, 
особенно девочки, врач должен снача-
ла установить, является  ли лейкоциту-
рия наружной или  же она обусловлена 
поражением мочевых путей или пиело-
нефритом. Для этого необходимо про-
вести 2-стаканную пробу (рис.), которая 
требует определенного навыка и  прово-
дится матерью после соответствующего 
инструктажа*. При обнаружении повы-
шенного количества лейкоцитов только 
в  первой порции следует взять мазки 
из  вульвы и  вагины на  микроскопию, 
а  также мазок из  уретры на  скрытые 
инфекции. При отягощенном аллерги-
ческом анамнезе необходимо сдать мочу 
на уроцитограмму, а если имеются явле-
ния вульвита — вульвоцитограмму. Это 
позволит исключить уринарный аллер-
гоз. Помимо этого всем детям с лейкоци-
турией показано проведение УЗИ почек 
и мочевого пузыря, а также исследование 
мочи на бактериурию. Для этого целесо-
образно сначала провести скрининг-тест 
на бактериурию (нитритный тест), кото-
рый позволит получить ответ через 3 часа 
и  при положительном результате сдать 
мочу на посев с определением микробно-
го числа и чувствительности возбудителя 
к антибактериальным препаратам.

Итак, обнаружение лейкоцитурии 
при изолированном мочевом синдроме 
позволяет обоснованно диагностировать 
ИМВП только при наличии бактериу-
рии, установленной скрининг-тестом 
или при посеве мочи. Своевременное 
выявление патологии со стороны наруж-
ных гениталий и рациональное ее лече-

ние будет способствовать предупрежде-
нию возникновения циститов у девочек 
и  связанных с  ними нейрогенных дис-
функций мочевого пузыря. ■
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* У девочки проба проводится следующим образом: утром девочка не подмывается, ребе-

нок становится над заранее приготовленным тазиком, широко расставив ноги, мама при-

саживается перед ребенком, держа в руках 2 баночки. Девочка начинает мочиться в 1‑ю 

банку, в которую начнет поступать моча, омывающая наружные пути. Спустя 1–2 секун-

ды выравнивается струя, и мать подставляет вторую банку. Эта банка убирается до того, 

как начнет ослабевать напряжение струи и начнется обмывание наружных гениталий. 

Заканчивает мочиться ребенок в тазик. Процесс мочеиспускания должен быть непрерыв-

ным, а потому мать и ребенок накануне дня сбора мочи должны 2–3 раза потренировать-

ся, чтобы приспособиться друг к другу. Первая порция мочи направляется на определение 

только осадка. При этом лаборант должен указать количество доставленной мочи, число 

лейкоцитов и эритроцитов в п/зр. Вторая порция направляется на общий анализ мочи. 

При этом важно, чтобы в 1‑й порции было не больше 5–7 мл мочи, ибо содержащиеся 

форменные элементы осадка мочи могут быть разведены мочой.
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Г иперлипидемия является 
частым спутником заболева-
ний почек, в  некоторых слу-
чаях даже отражающим сте-

пень активности почечного процес-
са. К  сожалению, практически всегда 
наличие нарушений липидного обмена 
у  почечного больного ухудшает про-
гноз как за счет ускорения нефроскле-
роза, так и за счет ускорения атероскле-
роза и  развития сердечно-сосудистых 
осложнений. «Нефротоксическое» 
действие липидов широко исследуется 
с 1982 г., когда J. Moorhead была предло-
жена теория о повреждающем действии 
гиперлипидемии на эндотелий капил-
ляров клубочков. С тех пор стало ясно, 
что мезангиальные клетки, имеющие 
рецепторы к  липопротеинам низкой 
плотности (ЛПНП), связывают и окис-
ляют их, это запускает каскад выра-
ботки цитокинов, стимулирующих 
пролиферацию мезангия и  развитие 
гломерулосклероза. Параллельно сни-
жается выработка защитных протео-
гликанов и коллагенолитических фер-
ментов, регулирующих образование 
мезангиального матрикса, ослабля-
ются фагоцитарные свойства мезан-
гиоцитов, мезангий «перегружается» 
макромолекулами. Липопротеиды, 
отложившиеся в  базальной мем-
бране клеток, связывают отрицатель-
но заряженные гликозаминогликаны 
и  нейтрализуют ее отрицательный 
заряд, повышая проницаемость мем-
браны для белков. Помимо этого, 
фильтрующиеся в клубочках липопро-
теины, осаждаясь в  канальцах почек, 
индуцируют и  тубулоинтерстициаль-
ные процессы, склероз интерстиция 
и развитие почечной недостаточности. 
При избыточном накоплении крупных 

липидных включений мезангиальные 
клетки, макрофаги и  эпителиальные 
клетки канальцев в интерстиции клет-
ки приобретают вид «пенистых».

При диабетической нефропатии, 
в дополнение к вышесказанному, про-
исходит связывание мезангиальными 
клетками гликозилированных ЛПНП, 
которые особенно подвержены пере-
кисному окислению, и  без того акти-
вированному при гипергликемии.

Предполагается, что окклюзия 
капилляров клубочков липидными 
депозитами и  пенистыми клетками 
уменьшает клубочковую фильтрацию. 
Это в  свою очередь приводит к  повы-
шению системного артериального дав-
ления и  повышает внутриклубочко-
вое давление в  интактных нефронах 
и  таким образом способствует гломе-
рулосклерозу.

Считается, что наибольшее повреж-
дение клубочков почек вызывает высо-
кий уровень общего холестерина сыво-
ротки  (ОХС). Гиперхолестериновая 
диета у  экспериментальных живот-
ных вызывает появление в клубочках 
липидных депозитов, моноцитарной 
инфильтрации и  гиперклеточности 
мезангия, увеличение мезангиаль-
ного матрикса. Параллельно росту 
уровня ОХС нарастает протеинурия 
и количество склерозированных клу-
бочков.

Даже просто гиперхолестеринемия 
приводит не только к  развитию про-
теинурии, уремии и гломерулосклеро-
за, увеличению внутриклубочкового 
давления не только в  эксперимен-
те. Клиническими исследованиями 
показано, что гиперлипидемия при 
любых нефропатиях ускоряет прогрес-
сирование почечной недостаточности, 
причем скорость прогрессирования 
зависит от  уровня ОХС, триглицери-
дов (ТГ), липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), апоВ и липопро-

теидов высокой плотности  (ЛПВП) 
сыворотки.

А. В. Смирновым (1997) [1], показано, 
что гиперлипопротеидемия, преиму-
щественно IIб и IV типов, свойственна 
всем больным хроническим гломеру-
лонефритом  (ХГН), включая нетя-
желые варианты, а  ее выраженность 
зависит от  клинического варианта 
заболевания, наличия нефротическо-
го синдрома (НС), хронической почеч-
ной недостаточности (ХПН) и артери-
альной гипертензии. Для нефроти-
ческой гиперлипидемии характерно, 
прежде всего, значительное повыше-
ние уровня ОХС. При выраженном 
НС и  длительном его персистирова-
нии повышается и уровень ТГ, ЛПНП, 
ЛПОНП при нормальном или несколь-
ко сниженном содержании липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП). 
Наблюдаются изменения субфракций 
ЛПВП, увеличивается уровень апоА1, 
снижается соотношение ОХС/апоА1 
во  всех субфракциях ЛПВП. По  мере 
прогрессирования НС повышаются 
уровни фосфолипидов (ФЛ).

В нашем исследовании риск разви-
тия ХПН при нефротических вари-
антах ХГН, протекающих с  наибо-
лее выраженной гиперлипидемией, 
четко зависел от  уровня ОХС: повы-
шение ОХС в  дебюте болезни более 
300  мг/дл было достоверно связано 
со стойким повышением уровня креа-
тинина ≥ 3  мг%. При анализе течения 
болезни у  165  больных ХГН с  нефро-
тическим синдромом мы выяснили, 
что выраженная гиперлипидемия, уже 
в  дебюте нефротического синдрома 
отмечавшаяся у  95,3% больных, была 
тесно связана с  его тяжестью. А  при 
персистировании нефротического 
синдрома в  течение 12  мес, высокая 
гиперхолестеринемия сопровождалась 
снижением 5‑летней «почечной» выжи-
ваемости с 90% до 62% (рис.) [2, 3].

Гиперлипидемии при хронической болезни 
почек: особенности и подходы к лечению
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При развитии 3‑й и выше стадий хро-
нической болезни почек  (ХБП) любой 
этиологии для липидных нарушений 
характерными становятся высокий 
уровень ТГ и  низкий — ЛПВП за  счет 
глубоких нарушений регуляции мета-
болизма (табл. 1).

Факторами, способствующими 
снижению уровня ЛПВП, являются 
уменьшение экспрессии генов апопро-
теина АпоА2 и  хроническое воспале-
ние, независимо от  наличия нефро-
тического синдрома приводящее 
к снижению уровня альбумина, транс-
портирующего свободный холестерин 
из периферических тканей к ЛПВП [4]. 
Повышение уровня ТГ может быть 

частично объяснено значительным 
увеличением в плазме АроС3, который 
является мощным ингибитором фер-
мента липазы липопротеинов, отвеча-
ющей за  деградацию частиц, богатых 
ТГ.

Ввиду выраженности липидных 
нарушений закономерным оказывает-
ся тот факт, что большинство паци-
ентов с  ХБП погибают от  сердечно-
сосудистых заболеваний  (ССЗ) еще 
до  развития терминальной почеч-
ной недостаточности и  начала заме-
стительной почечной терапии. Четкая 
самостоятельная связь между дислипи-
демией и повышением риска сердечно-
сосудистых событий у  пациентов 

с  ХБП установлена многими исследо-
ваниями, несмотря на  наличие у  этих 
больных множества других факторов 
сердечно-сосудистого риска, включая 
увеличение окислительного стресса, 
воспаления, отсутствие физической 
активности, анемию, кальцификацию 
сосудов, эндотелиальную дисфунк-
цию, а  также снижение выработки 
оксида азота (табл. 2).

Развитие 5‑й стадии ХБП и  заме-
стительная почечная терапия еще 
больше увеличивают заболеваемость 
и  смертность от  сердечно-сосудистых 
заболеваний. В частности, распростра-
ненность ишемической болезни серд-
ца  (ИБС) у  пациентов на  гемодиализе 
составляет 40%, а  смертность от  ССЗ 
до  30  раз выше, чем среди населения 
в  целом, несмотря на  стратификацию 
по  полу, возрасту, расе и  наличию 
сахарного диабета [5].

Способы коррекции липидных 
нарушений при ХБП 

Необходимость коррекции липид-
ных нарушений у больных с ХБП оче-
видна уже на  ранних стадиях болез-
ни. Гиполипидемическая терапия 
на  сегодняшний день — важнейший 
элемент нефропротективной стратегии, 
призванной тормозить прогрессиро-
вание ХБП, предупреждая или надол-
го отодвигая развитие почечной недо-
статочности. Принципы диетической 
и  лекарственной терапии являются 
общими для гиперлипидемий любой 
этиологии. В разных ситуациях исполь-
зуются и препараты, препятствующие 
всасыванию липидов в кишечнике, — 
секвестранты желчных кислот  (анио-
нообменные смолы — холестирамин, 
колестипол; неспецифические энтеро-
сорбенты, специфические энтеросор-
бенты холестерина), и препараты, уси-
ливающие катаболизм ТГ, — фибра-
ты  (клофибрат, безафибрат, гемфи-
брозил, ципрофибрат, фенофибрат), 
и  препараты, снижающие выработку 
ЛПНП и  ЛПОНП, — производные 
никотиновой кислоты  (никофураноза, 
аципимокс, Эндурацин), и препараты 
на основе омега-3‑полиненасыщенных 
жирных кислот (Омакор, Омеганол, 
рыбий жир, Максепа, Эйконол, Полиен 
и  т. п.). Актуальна и  комбинирован-
ная терапия с  использованием пре-
паратов разных групп. Однако при 
комбинированной терапии, при всей 
ее актуальности, приходится учиты-
вать почечный метаболизм фибратов 
и необходимость корректировки дозы 
и  очень тщательного мониторинга 

Таблица 1
Характеристики и механизмы дислипидемии при ХБП

Белок Изменение Влияние на липиды плазмы или LP

АпоА1 ↓ ↓ ЛПВП

ЛХАТ ↓ ↓ ХС-ЛПВП, ЛПВП-2/ЛПВП-3

СЕТР = эфиров холестерина 
трансферазы белка

↑ ↓ ХС-ЛПВП

Ацил-КоА-трансфераза ↑ ↑ ХС-ЛПОНП, ↓ ХС-ЛПВП

Липопротеидлипаза ↓ ↑ ТГ (↑ делипидации ЛПОНП и ХM)

ЛПОНП ↓ ↑ ЛПОНП, TГ

Печеночная липаза ↓ ↑ ЛППП, ХM остатки, TГ, ТГ-ЛПНП

Рецепторы ЛПНП ↓ ↑ ЛППП, ХM остатки

Соотношение ApoC2/C3 ↓ ↑ TГ (↑ активности липопротеидлипазы)

Пре-бетаЛПВП ↑ ↑ TГ(↑ активности липопротеидлипазы)

По материалам Вазири (Vaziri N. D. Dyslipidemia of chronic renal failure: the nature, mechanisms, and 
potential consequences // Am J Physiol Ren Physiol. 2005; 290: F262–F272).

Рис. �«Почечная» выживаемость больных с ХГН при различной степени 
гиперхолестеринемии к 12 мес персистирования НС
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в  связи с  повышенным риском раз-
вития рабдомиолиза, о  чем подроб-
но будет рассказано ниже. Помимо 
лекарственной терапии, для коррекции 
гиперлипидемии в  труднокурабель-
ных случаях применяют экстракор-
поральное удаление липопротеинов, 
но  описание этих методов не входит 
в задачи данного обзора.

Краеугольным  же камнем терапии 
дислипидемии при ХБП являются 
конкурентные ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы — фермента, катализи-
рующего трансформацию ГМГ-КоА 
в  мевалоновую кислоту на  начальных 
этапах синтеза холестерина в  клетках 
печени, — статины. Эти препараты 
не только способствуют нормализации 
липидного спектра и  тем самым пре-
пятствуют развитию атеросклероза, 
но  и, уменьшая накопление липидов 
в  почках, угнетают пролиферацию 
мезангиальных клеток и развитие гло-
мерулосклероза.

Сопоставление течения нефрита 
в  группах больных нашей клиники, 
получавших терапию ренопротектив-
ными препаратами, включая статины, 
с  естественным течением заболева-
ния, прослеженным катамнестически, 
выявило более быстрое прогрессиро-
вание почечного процесса в контроль-
ной группе  (нарастание протеинурии, 

уровня креатинина сыворотки крови) 
по  сравнению с  группой, получавшей 
статины [3].

Нефропротективное действие стати-
нов связано помимо основного, гипо-
липидемического, действия с  рядом 
плейотропных свойств, спектр кото-
рых расширяется по мере их изучения. 
Описано их положительное влияние 
на  функцию эндотелия, сосудорас-
ширяющее, антиишемическое и анти-
тромбогенное действие, противовос-
палительные и  иммуносупрессивные 
свойства. Статины предотвращают 
развитие гипертрофии левого желу-
дочка сердца, обладают антиаритми-
ческими свойствами. Высокая кардио-

протективная эффективность статинов 
доказана при проведении первичной 
(исследования WOSCOPS, APCAPS) 
и  вторичной (4S, CARE и  пр.) профи-
лактики ишемической болезни сердца 
в аспекте снижения частоты сердечно-
сосудистых осложнений, общей и коро-
нарной смертности.

Данные исследований, проведенных 
на популяциях больных ХБП, не столь 
однозначны. В  частности, исследова-
ние 4D, являющееся на  сегодняшний 
день единственным проспективным 
рандомизированным клиническим 
исследованием  (РКИ) использования 
статинов (аторвастатин) у больных диа-
бетической нефропаией, получающих 

Таблица 2

ХБП и риск сердечно-сосудистых событий (по данным за 2000 и 2001 гг.)

Группа ОИМ ОНМК/ТИА ЗПС РАС Летальность

Диабет -/ХБП - 1,6 7,6 6,9 14,1 5,5

Диабет +/ХБП - 3,2 13,1 12,8 25,3 8,1

Диабет -/ХБП + 3,9 16,6 19,9 35,7 17,7

Диабет +/ХБП + 6,9 22,0 26,6 49,1 19,9

* Значения приведены для 100 пациенто-лет.  
Адаптировано из Foley и соавт. ( Foley R. N., Murray A. M., Li S. et al. Chronic kidney disease and the 
risk for cardiovascular disease, renal replacement, and death in the United States Medicare population, 
1998 to 1999 // J Am Soc Nephrol. 2005; 16: 489–495).  
ОИМ — острый инфаркт миокарда; РАС — распространенный атеросклероз сосудов; ХБП — 
хронические заболевания почек; ОНМК/ТИА — инсульт/транзиторная ишемическая атака; ЗПС — 
заболевания периферических сосудов.

Таблица 3

Рандомизированные контролируемые исследования применения омега-3-ППНЖК при гиполипидемической терапии у больных 
5-й стадией ХБП

Исследование (год) Число больных Доза (г/сут) Контроль Продолжительность Результаты

Khajedehi et al. (2000) 60 1,5–3 Кукурузное масло/
кунжутное масло/placebo

2 месяца ОХС ↔ 
ХС-ЛПНП ↓ 
ХС-ЛПВП ↑ 
ТГ ↓

Ando et al. (1999) 38 1,8 г EPA Placebo 3 месяца ОХС ↓ 
ХС-ЛПВП ↔ 
ТГ ↓ 
Ремнатные липопротеины ↓ 
окисленные ЛПНП ↓

Schmitz et al. (2002) 24 3,2 г Кукурузное масло 3 месяца ТГ ↓ 
Lp(a) ↔

Donnelly et al. (1992) 13 3,6 г Оливковое масло 4 недели ОХС ↔ 
ХС-ЛПВП ↔ 
ТГ ↓

Svensson et al. (2008) 152 1,7 г EPA + DHA Оливковое масло 3 месяца ОХС ↔ 
ХС-ЛПНП ↔ 
ХС-ЛПВП ↔ 
ТГ ↓ 
ApoB ↔ 
Lp(a) ↔

Bowden et al. (2009) 87 9 г EPA + DHA Кукурузное масло 6 месяцев ХС-ЛПНП ↑ 
размер частиц ЛПНП ↔ 
ХС-ЛПНП ↓ 
ХС-ЛПВП ↑ 
TГ ↔

DHA — докозогексаеновая кислота; EPA — эйкозопентаеновая кислота.
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гемодиализ в  течение 4  лет, сообщало 
о  плохом прогностическом значении 
низкого уровня ОХС  (табл.  3). Было 
продемонстрировано незначитель-
ное снижение относительного риска 
на комбинированной первичной конеч-
ной точке сердечной смерти, нефаталь-
ного инфаркта миокарда  (ИМ) или 
инсульта, повышение риска смертель-
ного инсульта, преобладание среди 
причин летальности внезапной сер-
дечной смерти. Эксперты считают, что 
эти данные требуют дополнительных 
исследований с поправкой на воспали-
тельный и питательный статус, а также 
свидетельствуют о  том, что важным 
и немодифицируемым статинами фак-
тором смертности диализных больных 
могут быть нарушения сердечного 
ритма [7, 8].

Попытки альтернативных методов 
коррекции дислипидемии и предупре-
ждения развития сердечно-сосудистых 
осложнений у почечных больных пред-
принимались неоднократно, в частно-
сти с  применением ПНЖК  [9]. При 
хорошо изученной эффективности 
омега-3‑ПНЖК в  отношении преду-
преждения осложнений у кардиологи-
ческих больных, в  отношении пре
дупреждения сердечно-сосудистых 

осложнений у  больных с  ХБП РКИ 
проведено относительно немного  [10, 
11]. Показано, что при всей выражен-
ности как традиционных, так и  спе
цифических для диализных пациентов 
факторов сердечно-сосудистого риска, 
применение омега-3‑ПНЖК приводит 
к  достоверному улучшению липид-
ного спектра у  больных с  5‑й стади-
ей ХБП в  основном за  счет снижения 
гипертриглицеридемии и  снижению 
частоты сердечно-сосудистых ослож-
нений (табл. 3).

Исследование OPACH, проведенное 
у  пациентов, получающих хрониче-
ский гемодиализ, продемонстриро-
вало уменьшение частоты сердечно-
сосудистых событий, особенно внезап-
ной смерти, даже без явного влияния 
на липидный спектр (табл. 4).

Помимо гиполипидемического дей-
ствия изучены также и  другие воздей-
ствия ПНЖК. В частности, они значи-
мо снижают частоту тромбозов сосуди-
стого доступа у диализных больных [12, 
13]. Кроме того, большой интерес пред-
ставляет влияние ПНЖК на состояние 
воспалительного статуса, в  частности, 
за  счет уменьшения образования лей-
котриенов, играющих не последнюю 
роль в  прогрессировании атероскле-

роза у этой категории больных. Также 
сообщается об  улучшении состояния 
проводящей системы сердца и  сниже-
нии частоты инфарктов на фоне 2‑лет-
него применения ПНЖК [14]. В иссле-
довании CARE прием правастатина 
40  мг/с в  течение примерно 5  лет при-
водил к  снижению относительного 
риска и  4% ARR в  первичной конеч-
ной точке  (смерть от  ишемической 
болезни или нефатального инфаркта 
миокарда) у пациентов с ХБП.

PREVEND IТ, в течение 4 лет иссле-
довавшее  (табл.  4) частоту сердечно-
сосудистых событий в  группах фози-
ноприла 20  мг/с или плацебо и  пра-
вастатина 40  мг/с или плацебо, про-
демонстрировало 13% снижение 
в первичной конечной точке сердечно-
сосудистой смертности и  госпитали-
зации по  поводу сердечно-сосудистой 
заболеваемости в  группе правастати-
на. Это исследование было ограниче-
но необычайно малым количеством 
сердечно-сосудистых событий в иссле-
дуемых группах.

ALERT — рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое 
исследование применения флуваста-
тина 40–80  мг/сут у  2102  реципиентов 
почечного трансплантата  (табл.  4). 

Таблица 4 

Влияние гиполипидемической терапии на развитие сердечно-сосудистых осложнений у больных с ХБП

Исследование Исследуемая группа Дизайн Первичная конечная точка Срок 
(месяцы)

Лечение RRR 95% 
ДИ

ARR

С использованием статинов

4D (19) n = 1255, больные с сахарным 
диабетом, находящиеся 
на гемодиализе

РКИ Сердечная смерть, 
смертельный инсульт, NFMI 
или инсульт

48 Аторвастатин 
20 мг/сут 

8% 
0,77–1,10 
(p = 0,37)

–

PREVEND IT (25) n = 1439, микроальбуминурия, 
СКФ ≥ 60

РКИ Частота смертности 
и госпитализации от 
сердечно-сосудистых 
причин 

46 Правастатин 
40 мг/сут 

13% 
0,49–1,57 
(p = 0,649)

–

HPS (23) n = 1329, Cr 1,3–2,3, ИБС, сахарный 
диабет или другие окклюзионные 
артериальные заболевания

РКИ Общая смертность, 
основных сосудистых 
событий 

60 Симвастатин 
40 мг/сут 

28% 
(p < 0,05)

11%

CARE (24) n = 1711, CHD, GFR ≤ 75 мл/мин Post-hoc 
РКИ

ИБС или симптоматическая 
NFMI 

58,9 Правастатин 
40 мг/сут

28% 
0,55–0,95 
(p = 0,02)

4%

ALERT (26) n = 2102, почечный трансплантат РКИ Сердечная смерть, NFMI, 
сердечно-сосудистые 
вмешательства 

60 Флувастатин 
40–80 мг/сут

17% 
0,64–1,06 
(p = 0,139)

NA

С использованием других гиполипидемических средств

VA-HIT (28) n = 1046 мужчин с ИБС, 
КК < 75 мл/мин

Post-hoc 
РКИ

Коронарная смерть, NFMI 60 Гемифиброзил 
1,200 мг/сут

27% 
0,56–0,96 
(p = 0,02)

6,3%

OPACH (20) n = 206, гемодиализные пациенты 
с CHD

РКИ Сердечно-сосудистые 
события

24 ПНЖК 1,7 г/сут –3% 
0,72–1,48 
(p = 0,85)

–

ARR — абсолютное снижение риска; ИБС — ишемическая болезнь сердца; Cr — креатинин сыворотки крови; КК — клиренс креатинина; CV — 
сердечно-сосудистый; СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ПНЖК — омега-3-полиненасыщенные жирные кислоты, NFMI — нефатальный 
инфаркт миокарда; РКИ — рандомизированное контролируемое исследование; RRR — снижение относительного риска.
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Продемонстрировано 17% снижение 
риска (р = 0,139) в  комбинированной 
первичной конечной точке сердечно-
сосудистых осложнений без увели-
чения потери трансплантата или 
почечной дисфункции. Последующий 
анализ с  использованием сердечной 
смерти и нефатального ИМ в качестве 
первичной конечной точки продемон-
стрировал статистически значимое 
35% снижение риска (р = 0,005).

В VA-HIT более 2500 мужчин с ИБС 
были включены и  рандомизирова-
ны на  гемфиброзил 1200  мг/сут или 
плацебо. Оно показало 27% снижение 
относительного риска и  6,3% ARR 
в  отношении смертельных и  несмер-
тельных ИМ при приеме этого препа-
рата (табл. 4).

Плейотропные эффекты, с  которы-
ми связывают большинство как нефро-, 
так и  кардиопротективных эффектов 
статинов, предотвращают образова-
ние промежуточных продуктов био-
синтеза ХС, т.  н. изопренов — фар-
незилпирофосфата и  геранилгеранил 
пирофосфата, которые участвуют 
в  посттрансляционной модификации 
ряда белков  (G-белок, ядерные лами-
ны, небольшие ГТФ-связывающие 
белки — Ras, Rho, Rab, Rac, Rap) — 
регуляторов пролиферации, диффе-
ренцировки, митогенеза, апоптоза 
различных клеток. Статины также 
ингибируют экспрессию антигенов 
класса  II главного комплекса гисто-
совместимости на  макрофагах и  клет-
ках сосудистой стенки  [15, 16]. Кроме 
того, статины подавляют синтез важ-
ных «провоспалительных» цитоки-
нов, таких как фактор некроза опу-
холи ФНО-альфа, интерлейкин ИЛ-6, 
ИЛ-1 и ИЛ-8 [17]. Имеются сообщения 
и  о  выраженном снижении уровней 
С-реактивного белка  (СРБ) у  больных 
с  первичной гиперлипидемией при 
назначении аторвастатина  [18], ком-
бинации симвастатина и  эзетимиба — 
препарата нового класса селективных 

ингибиторов абсорбции холестерина, 
одобренного в  США Foоd and Drug 
Administration (FDA) [19, 20].

Безопасность 
гиполипидемической терапии 
при ХБП 

Таким образом, статины облада-
ют способностью оказывать влияние 
на  широкий спектр потенциальных 
патогенетических механизмов не толь-
ко при атеросклерозе, но  и  при ХБП 
и  считаются препаратами выбора 
при гиперлипидемии у  больных ХБП. 
Рекомендуемым K/DOQI guidelines 
уровнем ЛПОНП у  этих пациен-
тов является уровень менее 100  мг/дл 
(< 2,6  ммоль/л)  [21]. Однако некоторые 
авторы с  целью снижения риска ССО 
рекомендуют и  более низкое — менее 
70 мг/дл [22].

В клинической практике для этого 
используют несколько классов ста-
тинов (табл.  5 и 6). Статины пер-
вой генерации получены в  процессе 
ферментации грибковых произво-
дных  (ловастатин, симвастатин, пра-
вастатин), препараты второй  (флюва-
статин), третьей (церивастатин, атор-

вастатин) и  четвертой  (розувастатин, 
питавастатин) генерации полностью 
синтетические. Все препараты ката-
болизируются в  печени, хорошая 
переносимость больше свойственна 
природным производным  (симваста-
тин, правастатин). Для большинства 
пациентов с  заболеваниями почек 
1–2 ХБП применение статинов доста-
точно безопасно, однако различия 
в  фармакокинетических свойствах 
делают прием некоторых препаратов, 
особенно в  высоких дозах, доволь-
но рискованным. В  частности, из-за 
опасности развития статининдуци-
рованной миопатии и  рабдомиолиза. 
Наиболее безопасны в  этом отноше-
нии гидрофильные статины  (права-
статин и  розувастатин), а  также ста-
тины, не имеющие активных мета-
болитов  (флувастатин, правастатин 
и питавастатин).

Побочные эффекты статинов:
• �боли в  животе, запоры, диарея 

(не требуют прекращения терапии);
• �повышение уровня АСТ и АЛТ (если 

в  3  раза и  более в  двух последова-
тельных анализах — лечение прекра-
тить);

Таблица 5
Относительная эффективность статинов в отношение снижения ЛПНП

Atorva Fluva Pitava Lоvа Prava Rosuva Vytorin® Simva % ↓ ЛПНП

– 40 мг 1 мг 20 мг 20 мг – – 10 мг 30%

10 мг 80 мг 2 мг 40/80 мг 40 мг – – 20 мг 38%

20 мг – 4 мг 80 мг 80 мг 5 мг 10/10 мг 40 мг 41%

40 мг – – – 10 мг 10/20 мг 80 мг 47%

80 мг – – – 20 мг 10/40 мг – 55%

  – – – 40 мг 10/80 мг – 63%

Atorva — аторвастатин, Fluva — флувастатин; Pitava — питавастатин; Lova — ловастатин; Prava — правастатин; Rosuva — розувастатин; Simva — 
симвастатин.

Таблица 6
Статины, зарегистрированные в Российской Федерации

МНН Коммерческое название Средняя доза, мг Максимальная доза, мг

Симвастатин Зокор 
Вазилип 
Симгал 
Симвакард и др.

20–40 до 80 80

Правастатин Липостат 20–40 80

Аторвастатин Липримар 
Аторис 
Тулип 
Торвакард 
Липтонорм

10–20 80

Флувастатин Лескол 
Лескол XL

20–40 
80

 
80

Ловастатин Мевакор 
Холетар 
Медостат

40 80

Розувастатин Крестор 5–10 40



68� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ЯНВАРЬ 2012, № 1, www.lvrach.ru

Коллоквиум

• �миопатия  (креатинфосфокиназа 
(КФК) > 5N — лечение прекратить);

• �рабдомиолиз  (КФК > 10N, лечение 
прекратить немедленно!).
Учитывая необходимость приема 

пациентами с  ХБП большого коли-
чества препаратов, важную роль 
играют возможные лекарственные 
взаимодействия. Важное значение 
поэтому имеет фармакокинетика пре-
парата. Так, для статинов, метаболи-
зирующихся через систему цитохро-
ма печени Р450 3А4  (CYP3A4) (сим-
вастатин, ловастатин, аторвастатин), 
может быть опасен одновременный 
прием препаратов, которые подавля-
ют CYP3A4 (ингибиторы протеазы, 
циклоспорин, амиодарон, фибраты). 
В  результате повышается концентра-
ция статина в  крови и  риск миопатии 
увеличивается. Флувастатин и розува-
статин  (метаболизируются CYP2C9) 
и  правастатин  (метаболизируется 
в почках) считаются более безопасны-
ми для пациентов, особенно прини-
мающих несколько препаратов. Кроме 
того, фармакокинетика флувастатина 
не изменяется у пациентов на гемодиа-
лизе или на  хроническом амбулатор-
ном перитонеальном диализе.

Не так давно FDA США опубли-
ковал дополнительное предупрежде-
ние о  том, что симвастатин, ранее 
считавшийся одним из  оптимальных 

препаратов для ведения больных 
с  ХБП, противопоказан пациентам, 
получающим гемфиброзил, противо-
грибковые лекарства, включая итра-
коназол, кетоконазол, позаконазол; 
антибиотики, такие как эритроми-
цин, кларитромицин, телитромицин; 
ингибиторы протеазы ВИЧ, нефазо-
дон, циклоспорин, даназол. В  2010  г. 
тем  же FDA опубликованы данные 
о  большем риске развития симва-
статининдуцированных миопатий 
у  пациентов китайского происхо-
ждения и  носителей полиморфизма 
гена SLCO1B1 эффектов. Кроме того, 
сообщалось, что при общей дозозави-
симости побочных эффектов стати-
нов у  женщин, пожилых пациентов, 
пациентов с осложненным семейным 
анамнезом и  принимающих несколь-
ко лекарственных стредств и испыты-
вающих экстремальные физические 
нагрузки риск миопатии увеличен.

Существуют и  новые дополнитель-
ные ограничения в  дозах для симва-
статина:
• �не более 20 мг для пациентов, прини-

мающих амлодипин и ранолазин;
• �не более 10  мг для пациентов, при-

нимающих амиодарон, верапамил 
и дилтиазем.
Побочные эффекты со стороны мышц 

разной выраженности отмечают около 
10% пациентов, принимавших статины. 

В  числе предполагаемых механизмов 
статининдуцированных миопатий:
• �снижение содержания холестерина 

в мембранах миоцитов, делающее их 
более чувствительными к травмам;

• �истощение коэнзима Q10 с последую-
щим негативным влиянием на функ-
ции митохондрий;

• �уменьшение биодоступности изо-
преноидов, приводящее к  гибели 
клетки in vitro.
Наиболее частыми локализациями 

миалгии на  фоне приема статинов, 
не исчезающей даже через 3–4  дня 
после физической нагрузки, являют-
ся мышцы бедер и  икр. Кроме болей 
могут также отмечаться тяжесть, 
жесткость или мышечные спазмы. 
Наиболее эффективным алгорит-
мом, рекомендуемым специалистами, 
является исследование КФК в группах 
риска до  начала приема с  повторны-
ми исследованиями уровня фермента 
через 10 дней, месяц от начала приема 
и при возникновении мышечного дис-
комфорта. К  счастью, острый некроз 
скелетных мышц встречается редко, 
признаком рабдомиолиза и  поводом 
к  срочной отмене препарата во  избе-
жание повреждения почек служит 
уровень КФК, в  10  раз выше верхней 
границы нормы. При этом не следует 
забывать, что причинами повышения 
КФК, не связанными с  приемом ста-

Таблица 7

Модификация режимов приема статинов при ХБП (руководство K/DOQI)

Препарат СКФ 60–90 мл/
мин/1,73 м2

СКФ 15–59 мл/ 
мин/1,73 м2

СКФ < 15 мл/
мин/1,73 м2

Примечания

Статины

Аторвастатин Нет Нет Нет

Флувастатин Нет Не определено Не определено ↓ дозу до половины при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2

Ловастатин Нет ↓ на 50% ↓ на 50% ↓ дозу до половины при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2

Правастатин Нет Нет Нет Начало 10 мг/с для СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2

Розувастатин Нет 5–10 мг 5–10 мг Начало 5 mg/day для СКФ < 30 мл/мин/11,73 м2, 
макс доза 10 мг/сут

Симвастатин Нет Нет 5 мг Начать с 5 мг, если СКФ < 10 мл/мин/1,73 м2

Другие гиполипидемические средства

Никотиновая кислота Нет Нет ↓ на 50% Почечная экскреция 34%

Холестирамин Нет Нет Нет Не всасывается

Эзетимиб Нет Нет Нет

Фенофибрат ↓ на 50% ↓ на 25% Избегать ↑ креатинина сыворотки

Гемифиброзил Нет Нет Нет 600 мг для СКФ 15–59 мл/мин/1,73 м2, избегать 
использовать для СКФ < 15 мл/мин/1,73 м2

Омега-3-ПНЖК Нет Нет Нет
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тинов, могут быть интенсивные физи-
ческие нагрузки, гипотиреоз, алкого-
лизм, травмы, судороги, употребле-
ние кокаина и амфетаминов, дефицит 
витамина D.

Состояния, которые увеличивают 
риск развития миозитов и рабдомиолиза 
при применении статинов:
• �пожилые больные с сочетанной пато-

логией (сахарный диабет и ХПН);
• �хирургические вмешательства (необ-

ходима отмена статинов!);
• �недостаточное питание;
• �печеночная недостаточность;
• �избыточное употребление алкоголя;
• �употребление грейпфрутового сока;
• �полипрагмазия.

При необходимости гиполипидеми-
ческой терапии статинами в  этих слу-
чаях больные должны находиться под 
возможно более тщательным наблю-
дением с  контролем ферментов  (АЛТ, 
АСТ, ГГТП, КФК) не реже одного раза 
в месяц.

Для снижения риска побочных 
эффектов у  пациентов из  перечислен-
ных групп предлагаются альтерни-
рующие режимы приема препаратов 
(табл. 7), коррекция дефицита витами-
на D, сочетанное применение с коэн-
зимом Q10 в дозе 100–200 мг/сут [22].

Что касается наблюдений, пока-
завших появление альбуминурии 
на фоне приема аторвастатина, установ-
лено, что это происходит из-за дефи-
цита мевалоната, необходимого для 
нормальной реабсорбции альбумина 
в проксимальных канальцах и  в отно-
шении протеинурических нефропа-
тий этот эффект может оказывать 
даже нефропротективное действие, 

уменьшая тубулотоксическое действие 
протеинурии.

Безопасность производных 
фиброевой кислоты 

Назначение фибратов при ХБП 
затруднено почечным метаболизмом 
этой группы препаратов, и  достаточ-
но частым для этого класса препа-
ратов является умеренное обратимое 
повышение уровня креатинина сыво-
ротки крови. Случаи рабдомиолиза 
чаше связаны с  сочетанным приемом 
статинов и  резким повышением кон-
центрации последних за  счет нару-
шения их глюкуронизации  (кроме 
флувастатина). Другой причиной 
считается снижение выработки про-
стагландинов, оказывающих сосудо-
расширяющее действие. По разрознен-
ным данным нескольких небольших 
исследований скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) при этом сильно 
не снижается. Фенофибрат не удаля-
ется при диализе, и  при постоянном 
использовании у  пациентов с  умерен-
ной ХБП  (СКФ < 50  мл/мин/1,73  м2) 
отмечается снижение темпов его выде-
ления  [23]. Этим объясняется осто-
рожное использование фибратов как 
в начальных, так и в продвинутых ста-
диях ХБП, с  рекомендациями обяза-
тельного контроля уровня креатинина 
и  снижения дозы на  75% при сниже-
нии СКФ от  15  до  59  мл/мин/1,73  м2 
и полной отмены по достижении СКФ 
< 15 мл/мин/1,73 м2 и лечении гемоди-
ализом. Для гемфиброзила у  больных 
ХБП с СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 реко-
мендуемой является доза 600  мг  (50% 
снижения) и  полная отмена по  дости-

жении СКФ < 15 мл/мин/1,73 м2. Кроме 
того, существуют данные о возможном 
действии клофибрата и  фенофибрата 
на уровень гомоцистеинемии и увели-
чение частоты тромбоэмболических 
осложнений [24].

Так как статины и фенофибрат неза-
висимо связаны с повышенным риском 
развития миопатии, существует повы-
шенный риск развития миопатии и раб-
домиолиза при их сочетании, поэтому 
в случае тяжелой смешанной гиперли-
пидемии для оптимальной безопасно-
сти фибратов в  сочетании со  статина-
ми рекомендуется использовать низкие 
дозы обоих препаратов [25].

Безопасности других 
гиполипидемических 
препаратов 

Нельзя не сказать о  том, что дис-
липидемия у  больных с  ХБП часто 
имеет многофакторное происхожде-
ние, при ней могут встречаться и пред-
существующие моно- и  полигенные 
первичные семейные расстройства 
метаболизма ХС и  ТГ, что не может 
не сказываться на  ее курабельно-
сти. Необходимо также учитывать, 
что ХБП может осложнять латентный 
сахарный диабет, алкоголизм, заболе-
вания, связанные с  холестазом, гипо-
тиреозом и  терапию гипотензивными 
и  иммуносупрессивными препарата-
ми. Гиперлипидемия такого сложного 
генеза, как правило, требует сочета-
ния гиполипидемических препаратов 
с различными механизмами действия.

Секвестранты желчных кислот, как 
правило, безопасны для использова-
ния при ХБП из-за низкой системной 

Таблица 8
Алгоритм ведения гиперлипидемии при ХБП (3–5 стадии)

Нарушение Алгоритм ведения (с коррекцией дозы в соответствии с СКФ)

ХПН, ст. 3–4 (СКФ 15–59 мл/мин/1,73 м2)

↑ ХС ЛПНП Аторвастатин ± эзетимиб 
Флувастатин ± эзетимиб

Смешанная дислипидемия Аторвастатин или флувастатин + эзетимиб 
Флувастатина + гемфиброзил, 600 мг ± эзетимиб 
Статины + омега-3-ПНКЖ, ± эзетимиб 
Статины + фенофибрат 48 мг/с, ± эзетимиб 

Очень высокий уровень ТГ (ТГ ≥ 500 мг/дл) Гемифиброзил, 600 мг 
Омега-3-ПНКЖ 3–4 г/сут 
Фенофибрат 48 мг/с

ХБП 5-й стадии (гемодиализ или СКФ < 15 мл/мин 1,73 м2)

↑ ХС ЛПНП Аторвастатин (10–80 мг/сут) или флувастатин 40 мг/сут, ± эзетимиб

Смешанная дислипидемия Аторвастатин или флувастатин 40 мг/сут, ± эзетимиб 10 мг/с или омега-3-ПНЖК 3–4 г/день

Очень высокий уровень триглицеридов Омега-3-ПНКЖ 3–4 г/сут или гемфиброзил 600 мг
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адсорбции, однако они могут увеличи-
вать уровень ТГ и поэтому противопо-
казаны при соответствующей катего-
рии больных.

Ограниченные данные по  эффек-
тивности и  безопасности применения 
никотиновой кислоты в  ХБП показы-
вают, что 34% препарата выводится 
почками. В соответствии с K/DOQI [26] 
снижение СКФ < 15  мл/мин/1,73  м2, 
должно сопровождаться снижением 
дозы на 50%.

Относительно новый препарат эзе-
тимиб безопасен и хорошо переносится 
в умеренной и тяжелой ХПН и не тре-
бует изменения дозировки при сниже-
нии СКФ [27].

Кроме того, хорошо зарекомендо-
вали себя комбинации препаратов: 
эзетимиб/симвастатин  и  пролонги-
рованного ниацина с  симвастатином. 
Сочетание статинов с  секвестрантами 
жирных кислот ограничено вызывае-
мой последними гипертриглицериде-
мией, и  без того выраженной в  про-
двинутых стадиях ХБП, а также слож-
ностями дозирования препаратов из-за 
склонности секвестрантов к  связыва-
нию лекарств в просвете кишечника.

Омега-3-жирные кислоты безопасно 
могут быть использованы в  комбина-
ции со  статинами, т. к. не имеют зна-
чимого взаимодействия со  статинами 
и не требуют снижения дозы для нару-
шения функции почек.

Для лечения смешанной дислипиде-
мии было показано достаточно успеш-
ное сочетание статинов с препаратами 
никотиновой кислоты, сопровождав-
шееся помимо всего прочего повыше-
нием уровня ХС ЛПВП и  снижением 
липопротеина — (а) и ТГ, но примене-
ние этих препаратов ограничено из-за 
плохой переносимости. Рекомендуется 
уменьшать дозировку никотиновой 
кислоты на 50% при СКФ < 15 мл/мин 
на 1,73 м2 [26].

Очень высокий уровень ТГ 
(> 500 мг/дл) опасен прежде всего воз-
никновением острого панкреатита, для 
его коррекции оптимальными сред-
ствами считаются фибраты самостоя-
тельно или в сочетании с препаратами 
ПНЖК (табл. 8).

Постоянно растущая заболевае-
мость ХБП, с  присущим этим паци-
ентам повышенным риском развития 
сердечно-сосудистых событий и смер-
ти, требуют контроля тяжелых рас-
стройств обмена липопротеинов, 
свойственных почечной патологии. 
Статины являются краеугольным кам-
нем терапии для большинства паци-

ентов с  ХБП. Применение статинов 
у этих больных относительно безопас-
но и  перспективно в  плане профилак-
тики сердечно-сосудистых осложне-
ний практически для всех категорий 
больных, за  исключением диализных 
больных. В  случае тяжелой гипер-
триглицеридемии предпочтительнее 
использование гемфиброзила или 
омега-3-ПНЖК. При наличии сме-
шанной дислипидемии пациенты ХБП 
нуждаются в  лечении несколькими 
гиполипидемическими препаратами 
с учетом безопасности их применения 
при снижении фильтрационной функ-
ции почек (табл. 8). ■
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Поражения сердца и  почек 
широко распространены 
в  популяции и  часто сосу-
ществуют, повышая смерт-

ность, риск осложнений, сложность 
лечения и  его стоимость. Более того, 
на сегодняшний день имеются веские 
основания обсуждать общность пато-
генеза, факторов прогрессирования 
хронической болезни почек и хрони-
ческой болезни сердца, необходимость 
особых подходов к их комбинирован-
ному лечению. Двусторонне направ-
ленные взаимоотношения сердце — 
почки, при котором патофизиоло-
гическое нарушение в  одном из  них 
может приводить к дисфункции дру-
гого, определено понятием «карди-
оренальный синдром»  (КРС)  [1, 2]. 
По  классификации, предложенной 
C. Ronco, существует пять типов КРС; 
выделение каждого подтипа поможет 
стратифицировать риски, идентифи-
цировать диагностические маркеры 
и  определить подходы к  превентив-
ной и лечебной тактике [1].

Развитие КРС первого типа (КРС-1) 
характеризуется резким нарушением 
сердечной функции, что вызывает 
острое почечное повреждение  (ОПП). 
Наиболее частыми причинами 
острой сердечной недостаточно-
сти  (ОСН) являются острая деком-
пенсация сердечной недостаточно-

сти  (ОДСН) и/или острый коронар-
ный синдром  (ОКС). Почти 1/3  слу-
чаев ОДСН, развившейся de novo, 
происходит вследствие артериальной 
гипертензии, фибрилляции пред-
сердий, ишемии миокарда, пневмо-
нии  [3, 4]. В  остальных 2/3  случаев 
причинами декомпенсации являют-
ся некомплаентность к лечению [3, 4]. 
Таким образом, превентивный подход 
у  больных с  СН de novo заключается 
в базисной профилактике, включаю-
щей контроль артериального давле-
ния  (АД), использование препаратов, 
блокирующих ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему (РА АС), 
бета-адреноблокаторов, модифика-
цию факторов коронарного риска. 
Важно избегать приема нестероид-
ных противовоспалительных пре-
паратов  (НПВП) и  других лекарств, 
которые приводят к  задержке жид-
кости. Достижение комплаентности 
через активное обучение больного, 
контроль веса, соблюдение диеты, 
прием лекарственных препаратов 
повышают эффективность лечения 
СН  [3, 5, 6]. Так, при метанализе 
29  трайлов  (5039  больных) активное 
вмешательство в  группе больных 
с  СН снижало частоту госпитализа-
ций на  26% по  сравнению с  контро-
лем  [7]. При дистанционном мони-
торинге по  телефону по  данным 
14  трайлов  (4264  больных) отмечено, 
что частота госпитализаций и общей 
смертности уменьшалась на  21% 
и на 20% соответственно [8].

Развитие ОКС и кардиогенного шока 
сопряжено с  высоким риском насту-
пления КРС 1‑го типа, что может быть 
частично предотвращено проведением 
реваскуляризации, гемодинамической 
поддержкой с  инотропными агента-
ми, вазопрессорами и  внутриаорталь-
ной баллонной контрпульсации  [3, 
6, 9–20]. Нарушение почечной функ-
ции — независимый фактор риска 
смертности в течение 1 года у больных 
с  ОСН, включая пациентов с  инфар-
ктом миокарда с  подъемом сегмента 
ST [9].

Всегда следует идентифицировать 
причину ОСН (аритмия, инфаркт мио-
карда, гипертонический криз, тампо-
нада сердца, расслоение аорты, легоч-
ная эмболия), что будет определять 
тактику ее лечения  [6]. Ухудшение 
функции почек при ОСН и  наруше-
ние их, возникшее рано в  процессе 
лечения, — предикторы неблагопри-
ятного прогноза в  отношении выжи-
ваемости и  смертности больных. Все 
это диктует необходимость осущест-
вления нефропротекции, в связи с чем 
лечение ОСН должно, по  крайней 
мере, нейтрально влиять на  функцию 
почек или, что предпочтительнее, 
улучшать ее [6].

Развитие ОПП при КРС-1 оказыва-
ет влияние на эффективность лечения 
ОСН. Во‑первых, имеет место неадек-
ватная почечная перфузия, вследствие 
низкого сердечного выброса и/или 
значительного повышения венозного 
давления, что приводит к  возникно-
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вению «застойной почки». Во‑вторых, 
отмечается феномен рефрактерности 
к  диуретической терапии  (снижение 
эффективности диуретика, вторич-
ная постдиуретическая задержка 
натрия)  [1]. Увеличение дозы диу-
ретиков или использование их ком-
бинаций может стать дополнитель-
ным ятрогенным механизмом ОПП. 
Петлевые диуретики можно титровать 
в  зависимости от  состояния функ-
ции почек, уровня систолического 
АД, анамнеза постоянного их исполь-
зования. При терапии необходимо 
контролировать уровень креатинина 
и  электролитов, диурез, поскольку 
гиповолемия через усиление нейро-
гуморальной активности способству-
ет нарушению функции почек. При 
рефрактерной к  терапии задержке 
жидкости возникает необходимость 
применения методов изолированной 
ультрафильтрации [5].

Развившееся ОПП с или без гипер-
калиемии может лимитировать назна-
чение ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента  (иАПФ), 
блокаторов ангиотензиновых рецеп-
торов  (БРА), антагонистов альдосте-
рона, препаратов, которые по данным 
крупных контролируемых рандоми-
зированых исследований улучшают 
выживаемость при СН и  инфаркте 
миокарда  [1, 6]. Назначение бета-
блокаторов показано только после 
ликвидации симптомов ОСН у  паци-
ентов со  стабильной гемодинами-
кой, при этом дозу препаратов надо 
титровать медленно и  постепенно. 
Следует учитывать путь выведения 
препарата (атенолол и соталол экскре-
тируются почками)  [1]. Гипотония, 
возникающая при использовании 
вазодилятаторов, может усиливать 
почечное повреждение [10]. Несмотря 
на первоначальные многообещающие 
публикации о  возможностях приме-
нения незиритида  (рекомбинантного 
натрийуретического пептида чело-
века) при КРС, отдельные результа-
ты противоречивы, имеются данные 
о  неблагоприятном его воздействии 
на почки [11].

Т. е. наличие КРС-1  определяет 
группу больных с  высоким риском 
смертности. Гиперкреатиниемия при 
КРС-1 не только маркер тяжести болез-
ни, но в  большей степени ОПП, кото-
рое через активацию нейрогормональ-
ных, иммунологических и  воспали-
тельных механизмов может усиливать 
сердечно-сосудистое повреждение  [1]. 
Таким образом, при КРС-1 приоритеты 

по  спасению и  сохранению сердечной 
мышцы неотделимы от  задач нефро-
протекции, требующих дополнитель-
ных усилий.

Острый КРС  (КРС-3) характеризу-
ется острым нарушением почечных 
функций, что приводит к  остро-
му коронарному повреж дению 
и/или дисфункции  (ОСН, аритмия). 
Гетерогенность причин его развития 
(лекарственная нефропатия, хирур-
гическое вмешательство, быстро про-
грессирующий гломерулонефрит, раб-
домиолиз и  др.), различные методы 
определения ОПП, сложности с дока-
зательством причинно-следственных 
связей затрудняют изучение этого 
феномена  [4]. КРС-3  регистрируется 
в  9–35% случаев  [12]. Самая частая 
клиническая проблема в большинстве 
случаев — задержка натрия и  воды, 
и  предотвращение данной ситуации 
сможет предупредить декомпенсацию 
сердечной деятельности. Кроме того, 
гиперкалиемия, уремия, медиаторы 
воспаления вызывают негативные 
последствия  [5]. ОПП, индуцирован-
ное рентгенконтрастными препарата-
ми, остается ведущей причиной ятро-
генного повреждения почек, ассоции-
руясь с  неблагоприятным влиянием 
на прогноз и прогрессированием хро-
нической болезни почек  (ХБП)  [13]. 
Частота случаев рентгеноконтраст-
ного ОПП в  зависимости от  групп 
риска  (возраст, наличие почечной 
и/или сердечной недостаточности, 
сахарного диабета) и  характера про-
цедуры  (тип, объем, способ введе-
ния контраста) составляет 1–40% 
случаев  [13, 14]. У  0,2–1% больных 
прогрессирование ОПП требует нача-
ла заместительной почечной тера-
пии (ЗПТ) [13, 15]. Для предотвраще-
ния рентгеноконтрастной нефропа-
тии рекомендуется оценить степень 
риска ее развития и  проводить адек-
ватную гидратацию.

Развитие умеренной гиперкреати-
ниемии  (от  1,2  до  2  мг/дл) при ОПП 
иногда служит поводом для отмены 
иАПФ и/или диуретиков, обычно 
назначаемых пациентам с СН, что 
может спровоцировать ее декомпенса-
цию [1]. Больные с билатеральным сте-
нозом почечных артерий, угрожаемые 
по  возникновению ОСН, — канди-
даты для проведения почечной рева-
скуляризации  [1, 5]. Для предупре-
ждения гипотонии, аритмии, ишемии 
миокарда у больных ОПП, требующих 
лечение методами ЗПТ, необходимо 
соблюдение водно-электролитного 

баланса [1, 6]. Таким образом, следует 
определить механизмы, биомаркеры, 
факторы риска почечного и  сердеч-
ного взаимодействия при КРС-3  для 
оптимизации превентивных и  тера-
певтических мер.

Хронический кардиоренальный син-
дром (КРС-2) — хроническое наруше-
ние сердечной функции, приводящее 
к  повреждению почек или их дис-
функции. Почечная недостаточность 
широко распространена у  больных 
СН и  служит независимым неблаго-
приятным прогностическим факто-
ром как развития диастолической 
и систолической дисфункции сердца, 
так и  степени выраженности СН  [1, 
4, 22].

Терапевтические подходы направ-
лены на  устранение и  лечение при-
чин и/или заболеваний, приводящих 
к  поражению сердечно-сосудистой 
системы и  прогрессированию ХСН 
[23]. Важную роль в  профилактике 
хронического КРС-2  играет опти-
ма льное у правление ба лансом 
натрия и  экстрацеллюлярной жид-
кости, что достигается при низкосо-
левой диете и  адекватном использо-
вании диуретических препаратов  [3, 
6]. Препаратами, доказанно сни-
жающими заболеваемость и  смерт-
ность, потенциально замедляющими 
прогрессирование ХСН, являются 
иАПФ, бета-блокаторы, БРА, анта-
гонисты альдостерона  [6, 35]. Также 
используются комбинации нитратов 
и  гидралазина, проводится сердеч-
ная ресинхронизация  [6]. В  настоя-
щее время нет доказательной базы 
по  лечению ХСН у  больных с  сопут-
ствующим поражением почек, т. к. 
эти больные обычно исключены 
из  трайлов по  лечению ХСН  [5]. Для 
этих пациентов типично наличие 
гиперволемии, что требует усиления 
диуретической терапии  [5]. В  таких 
случаях предпочтение отдается ком-
бинациям умеренных доз петлевого 
диуретика с  другими диуретически-
ми препаратами, поскольку повыше-
ние доз петлевых диуретиков было 
ассоциировано с  неблагоприятны-
ми исходами, возможно, вследствие 
добавочной активации нейрогумо-
ральных путей [3, 5, 16].

Фармакотерапия, проводимая для 
лечения ХСН, может ухудшить функ-
цию почек за счет гиповолемии и гипо-
тонии, индуцированных диуретиками, 
блокадой РААС [1]. Назначение иАПФ 
и  БРА может вызывать транзиторное 
нарушение функции почек, особенно 
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у  больных из  групп риска  (ХБП, сте-
ноз почечных артерий). При снижении 
почечной функции необходимо исклю-
чить другие причины, такие как гипо-
тония, прием диуретиков, нефроток-
сичных препаратов  (НПВП, рентген-
контраст)  [5, 6]. При назначении пре-
паратов, блокирующих РААС, пока-
зан строгий контроль уровня калия 
и  при необходимости — ограничение 
его поступления с пищей.

Коррекция анемии, часто встречаю-
щейся при КРС-2, приводила к  повы-
шению толерантности к  физической 
нагрузке и  снижала степень сердеч-
ной недостаточности, но  не влияла 
на выживаемость больных [17].

Изменение фармакокинетики при 
почечной недостаточности требует 
коррекции дозы некоторых препа-
ратов (аллопуринол, дигоксин) или 
повышает риск побочных осложне-
ний  (антиагреганты, антикоагулян-
ты). Так, прием Аспирина и  клопи-
догрела в  связи со  стентированием 
коронарных сосудов усиливал кро-
воточивость при катетеризации 
артериовенозной фистулы и  вызы-
вал гастроинтестинальные геморра-
гии у  больных терминальной почеч-
ной недостаточностью  [18], приме-
нение варфарина при фибрилляции 
предсердий у  больных ХСН, нахо-
дящихся на  гемодиализе, повыша-
ло риск спонтанной кровоточивости 
от 2% до 10%/год [19].

Таким образом, при лечении КРС-2 
клиницистам иногда приходиться 
выбирать между конкурирующими 
терапевтическими подходами, быть 
лимитированными в  выборе препара-
тов. Необходимы дальнейшие иссле-
дования по уточнению факторов риска 
и  улучшению выживаемости у  боль-
ных КРС-2.

Хронический КРС  (КРС-4) — состо-
яние, при котором поражение почек 
влияет на  снижение сердечной функ-
ции, гипертрофию левого желудочка 
(ГЛЖ), увеличение риска сердечно-
сосудистых заболеваний  (ССЗ). 
По  мере нарастания выраженности 
ХБП происходит прогрессирование 
ГЛЖ, развитие систолической и/или 
диастолической дисфункции, «ускоре-
ние» атеросклероза, кальцификация 
сосудистого русла  [1]. Чрезвычайно 
высокий риск сердечно-сосудистых 
осложнений, особенно в терминальной 
стадии, может быть связан с  сочетан-
ным воздействием как традиционных, 
так и  почечных факторов риска  [20]. 
Наряду с  модификацией обычных 

факторов сердечно-сосудистого риска 
целью превентивной концепции для 
снижения частоты КРС-4  становится 
торможение скорости прогрессирова-
ния ХБП [5].

Основу нефропротективной стра-
тегии составляют препараты, блоки-
рующие РААС: иАПФ и  БРА, обла-
дающие антипротеинурическим, 
антигипертензивным, антипролифе-
ративным эффектами  [1, 3, 6]. В  ряде 
работ продемонстрировано сниже-
ние частоты КРС при улучшении 
состояния почечной функции/умень-
шении степени повреждения почек. 
Так, в  крупном рандомизированном 
исследовании, включавшем 1513 боль-
ных с  сахарным диабетом 2‑го типа 
и  нефропатией, у  больных, получаю-
щих БРА, снижение альбуминурии 
> 50% коррелировало с  уменьшением 
риска СН на 27% [24]. При этой форме 
КРС требуется коррекция дозы пре-
паратов, воздействующих на  РААС, 
мониторирование уровня креатинина 
и  калия сыворотки крови, учет кли-
нических ситуаций, усугубляющих 
нарушения функции почек  (старший 
возраст, атеросклероз, гипотония, 
прием НПВП, диуретиков и  т. д.). 
По  данным 12  рандомизированных 
контролируемых исследований повы-
шение уровня креатинина в  пределах 
30%, стабилизирующееся в  течение 
двух месяцев, было ассоциирова-
но с  долгосрочной нефропротекци-
ей [25].

Несмотря на  то, что в  рандомизи-
рованных клинических исследовани-
ях при ХСН доказана польза назна-
чения иАПФ, БРА, бета-блокаторов, 
антагонистов альдостерона, данные 
об  их эффективности и  безопас-
ности у  пациентов с  нарушением 
функции почек ограничены  [6, 26]. 
Только небольшой части больных 
ХБП назначаются кардиопротектив-
ные иАПФ и бета-блокаторы для лече-
ния ХСН [6, 26]. У отдельных больных 
могла развиваться интрадиализная 
гипотония из-за образования бради-
кинина, усиливающегося при дей-
ствии иАПФ [27].

Другую группу нефропротективных 
препаратов составляют ингибиторы 
ГМКоА-редуктазы  (статины), нор-
мализующие показатели липидного 
обмена, оказывающие антипротеину-
рическое действие, уменьшающие риск 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Доказана их польза у больных с нефро-
тическим синдромом, ишемической 
болезнью почек, у больных с 3‑й стади-

ей ХБП. В то же время у больных, полу-
чающих диализную терапию, вопрос 
об  эффективности статинов остается 
открытым [28].

Дополнительная стратегия лечения 
КРС-4  включает коррекцию анемии, 
артериальной гипертензии, фосфорно-
кальциевого обмена и  обеспечения 
адекватного диализа. Достижение 
уровня Нb > 10  г/дл при назначении 
эритропоэтина предупреждало разви-
тие ГЛЖ и  даже приводило к  обрат-
ному ее развитию при ХБП  [29]. При 
сочетанном назначении препаратов 
железа и  эритропоэтина у  больных 
с  ХБП и  ХСН отмечалось улучшение 
систолической функции левого желу-
дочка и  торможение прогрессирова-
ния ХБП  [17, 30]. Более низкие при 
домашнем измерении показатели АД 
по  сравнению с  пре- и  постдиализ-
ной оценкой АД были ассоциирова-
ны с  лучшей выживаемостью боль-
ных терминальной почечной недо-
статочностью  [31]. Для предупрежде-
ния перегрузки объемом и  развития 
сердечной недостаточности следует 
минимизировать междиализную при-
бавку веса. Адекватный контроль 
натрия  (ограничение в  диете, низкое 
содержание в  диализате) уменьша-
ют потребность в  ультрафильтрации, 
снижают развитие интрадиализной 
гипотонии и  эпизодов повторного 
ишемического «оглушения» сердца 
и мозга [32–34].

Больные ХБП, как правило, исклю-
чены из  трайлов по  лечению, что 
ограничивает назначение оптималь-
ной риск-модифицирующей или кар-
диопротективной терапии  [4]. С  дру-
гой стороны, такая терапия не всегда 
проводится из-за ухудшения соотно-
шения риск/польза. Это может быть 
одной из  причин высокой частоты 
сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности при ХБП [4]. Таким 
образом, необходимы исследования 
факторов риска ССЗ при ХБП и опре-
деление терапевтических вмеша-
тельств, минимизирующих их влия-
ние при КРС-4.

Вторичный КРС  (КРС 5‑го типа) — 
состояние, при котором системная 
патология приводит к  сочетанной 
сердечной и  почечной дисфункции. 
Спектр состояний, которые одновре-
менно приводят острому/хроническо-
му патологическому взаимодействию 
сердце–почки, чрезвычайно разно
образен: системные и инфекционные 
заболевания, опухоли, осложнения 
лекарственной терапии, амилои-



74� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ЯНВАРЬ 2012, № 1, www.lvrach.ru

Коллоквиум

доз, сахарный диабет и  т. д.). Точных 
данных об  эпидемиологии данного 
варианта КРС нет. Механизмы его 
развития сложны и  требуют уточне-
ния. В связи с этим лечение на сегод-
няшний день заключается в  воздей-
ствии на  основную причину заболе-
вания [6].

Наличие КРС в  настоящее время 
является мультидисциплинарной 
проблемой, требующей усилий кли-
ницистов разных специальностей. 
Наличие почечного повреждения слу-
жит предиктором неблагоприятного 
прогноза, нередко лимитирует про-
ведение необходимой терапии  (вслед-
ствие изменения фармакодинамики, 
возникновения побочных эффектов). 
Изучение причин и  механизмов фор-
мирования подтипов КРС, раннее 
выявление биомаркеров повреждения 
и факторов риска поможет определить 
оптимальные методы коррекции КРС 
с  целью улучшения выживаемости 
и  повышения качества жизни паци-
ентов. ■
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Периартикулярная патоло-
гия широко распространена 
и включает в себя огромный 
спектр изменений от  син-

дромов, выделенных в отдельные нозо-
логические единицы, до  симптомов, 
сопутствующих ревматологическим 
заболеваниям.

При описании мягкотканой пато-
логии обычно используют следующие 
понятия:
• �тендинит — воспаление ткани сухо-

жилия;
• �теносиновит/тендовагинит — воспа-

ление ткани сухожилия и сухожиль-
ного влагалища;

• �энтезит/энтезопатия — воспаление 
ткани сухожилия в месте прикрепле-
ния его к кости;

• �бурсит — воспаление синовиаль-
ных сумок, тонкостенных полостей, 
выстланных синовиальной оболоч-
кой, которые облегчают движение 
сухожилий и  мышц над костными 
выступами.
Периартикулярные заболевания пле-

чевого сустава представлены несколь-
кими нозологическими формами:
1) �изолированным поражением сухо-

жилий мышц, окружающих сустав:
• �тендинит мышц вращательной 

манжеты (с указанием конкретной 
мышцы);

• �тендинит двуглавой мышцы плеча;
• �кальцифицирующий тендинит;
• �разрыв  (частичный или полный) 

сухожилий мышц области плече-
вого сустава;

2) �диффузным невоспалительным 
поражением капсулы плечевого 
сустава (ретрактильный капсулит);

3) �субакромиальным синдромом (ком-
плексное поражение структур, окру-
жающих субакромиальную сумку).
Шаровидное строение плечевого 

сустава позволяет производить в  нем 
разнообразные движения: сгибание, 
разгибание, отведение, приведение 
и ротацию. Следует помнить, что угол 
движения в плечевом суставе без уча-
стия лопатки характеризует истинный 
объем движений в  нем, а  с  участием 
их — полный объем. При тестирова-
нии отведения плеча боль в  суставе 
может появляться лишь в  момент, 
когда оно достигает 70–90°. При этом 
большой бугорок плечевой кости под-
нимается вплотную к  акромиальному 
отростку и  может сдавливать прохо-
дящие здесь структуры  (сухожилие 
надостной мышцы и  субакромиаль-
ную сумку). При продолжении подъ-
ема руки большой бугорок отходит 
от акромиального отростка и боли зна-
чительно уменьшаются. Такая болез-
ненная дуга характерна для тендини-
та надостной мышцы или субакро-
миального бурсита. Появление боли 
в  момент максимального отведения 
руки в плечевом суставе  (до 160–180°) 
указывает на  поражение ключично-
акромиального сустава. При переднем 
вывихе отмечается смещение голов-
ки плечевой кости кпереди и  книзу, 
что ведет к  характерному изменению 
контуров плеча и  резкому ограниче-
нию подвижности из-за болезненно-
сти (табл. 1).

При тендинитах мышц плеча реко-
мендуется следующее:

• �избегать движений, вызывающих 
боль, в течение 2–3 нед;

• �назначение нестероидных противо-
воспалительных средств  (НПВС) 
на время выраженного болевого син-
дрома, воспаления;

• �локальное применение мазей и гелей 
с  НПВС 3  раза в  день в  течение 
14  дней  (в  остром периоде), а  также 
раздражающие мази, усиливающие 
кровоток  (с  капсаицином), — при 
хроническом течении;

• �периартикулярное введение глюко-
кортикоидов (ГК) (избегать при тен-
дините двуглавой мышцы);

• �физиотерапевтические методы: 
фонофорез, электрофорез, криоте-
рапия, магнитные токи, бальнеоте-
рапия.
Лечение кальцифицирующего тен-

динита сухожилий вращательной 
манжеты плеча соответствует тем  же 
принципам, что и  при обычном тен-
дините. Однако кальцифицирующий 
тендинит редко излечивается полно-
стью и  часто рецидивирует. Имеются 
данные об  эффективности в  ряде слу-
чаев экстракорпоральной ударноволно-
вой терапии в отношении как болевого 
синдрома, так и самих кальцификатов.

Ретрактильный капсулит следует 
рассматривать как один из  вариантов 
синдрома рефлекторной симпатиче-
ской дистрофии  (изолированно или 
в  рамках синдрома «плечо–кисть»), 
который отличается от  тендинитов 
отсутствием дегенеративного ком-
понента в  патогенезе, диффузностью 
поражения капсулы плечевого сустава, 
проявляющегося фиброзом, вовлече-
нием костных структур в  виде регио-
нарного остеопороза.
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Лечение ретрактильного капсулита 
направлено на  физическую реабили-
тацию с  восстановлением первона-
чального объема движений в плечевом 
суставе, подчиняется принципам лече-
ния рефлекторной симпатической дис-
трофии.

Субакромиальный синдром  (суб
акромиальный синдром столкнове-
ния) развивается вследствие наруше-
ния баланса между мышцами — ста-
билизаторами и депрессорами головки 
плечевой кости  (надостной, подостной, 
подлопаточной и  двуглавой мышцы 

плеча), что приводит к  уменьшению 
пространства между головкой плече-
вой кости и  акромионом, к  хрониче-
ской травматизации сухожилий мышц 
вращательной манжеты плеча при дви-
жениях.

Выделяют стадии субакромиального 
синдрома.
I. Отек и  кровоизлияния в  сухожили-
ях.
II. Фиброз, утолщение сухожилий, 
появление в них частичных надрывов.
III. Полные разрывы сухожилий, 
дегенеративные костные изменения, 

вовлекающие нижнюю поверхность 
акромиона и  большой бугорок плече-
вой кости.

Лечение субакромиального син-
дрома зависит от  степени выражен-
ности клинических проявлений 
и  стадии процесса. При  I стадии — 
избегать подъема руки над головой, 
пробная терапия полными дозами 
НПВС в  течение двух недель, пода-
кромиальное введение глюкокорти-
костероидов (ГКС) (повторная инъ-
екция не ранее чем через 6  недель), 
физиотерапевтическое лечение 

Таблица 2
Периартикулярная патология области тазобедренного сустава

Вид патологии Характеристика

Воспаление глубокой сумки большого вертела Чаще у женщин 40–60 лет, страдающих ОА. Боль в области большого вертела. Боль иррадиирует 
по наружной поверхности бедра

Подвздошно-гребешковый бурсит Припухлость и болезненность определяются по передневнутренней поверхности бедра ниже 
паховой связки, внизу живота. Усиление болей отмечается при разгибании бедра, ходьбе

Энтезопатия вертела (трохантерит) Невозможность лежать на боку. Локальная болезненность вертела. Сохранность объема ротации 
бедра. Боль при сопротивлении активному отведению бедра

Седалищно-ягодичный бурсит Боль в области седалищного бугра (но сумка расположена более поверхностно по отношению 
к седалищному бугру). Развивается вторично при сидении на твердой поверхности, особенно у 
худых людей, а также у бегунов. Боли могут усиливаться при сгибании бедра

Тендинит приводящей мышцы бедра Часто развивается в результате спортивных травм. Боли, как правило, локализуются в наиболее 
проксимальной части паховой области, вблизи от места прикрепления мышц к костям таза. 
Боли усиливаются при отведении ноги в тазобедренном суставе, могут возникнуть хромота и 
определенные ограничения функциональной активности пациента

Энтезопатия в области седалищного бугра Боль при сидении на жестком основании в области седалищного бугра. Боль при ходьбе в момент 
отрыва ноги от пола

Синдром грушевидной мышцы Боли в пояснице, ягодице, крестцово-подвздошном суставе, тазобедренном суставе и по 
задней поверхности бедра. Боль и слабость мышцы при отведении согнутого до 90° бедра 
в тазобедренном суставе. Боль и обнаружение уплотненных пучков мышцы при наружной или 
внутритазовой пальпации. В случае грубой компрессии ствола седалищного нерва появляются 
глубокие, тупые, тянущие, простреливающие, иногда со жгучим оттенком боли, которые чаще 
усиливаются ночью, в тепле и при перемене погоды. Симптомы и боли могут уменьшаться 
в постели, но появляются или усиливаются в положении сидя или стоя, при вставании 
из положения сидя или приседании из положения стоя

Таблица 1
Выявление симптомов при осмотре пораженных структур области плечевого сустава

Боль, ограничение движения при: Поражение структур

Отведении руки Сухожилие надостной мышцы, субакромиальная сумка

Максимальном подъеме руки вверх Ключично-акромиальный сустав

Наружной ротации (попытка причесаться) Сухожилие подостной и малой круглой мышц

Внутренней ротации (попытка завести руку за спину) Сухожилие подлопаточной мышцы

Сгибании в локтевом суставе и супинации предплечья (подъем тяжести, 
поворот ключа в двери кнаружи)

Сухожилие двуглавой мышцы плеча

Нарушены (болезненны и/или ограничены) все движения Поражение капсулы (или собственно плечевого сустава)

Боль в области плеча, не связанная с движениями Плексит, синдром грудного выхода
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при наличии слабости мышц пле-
чевого пояса  (через 1–2  недели). 
При  II стадии — медикаментозное 
лечение (см. выше), при неэффектив-
ности в  течение года — субакроми-
альная декомпрессия  (пересечение 
клювовидно-акромиальной связки 
с  передней акромионопластикой), 
при  III стадии — артроскопическая 
ревизия субакромиального простран-
ства, удаление остеофитов, восста-
новление целостности сухожилий.

Поражение периартикулярных 
тканей области тазобедренного 
сустава 

Тазобедренный сустав — крупный 
шаровидный сустав, который обла-
дает значительным объемом движе-
ний: сгибание/разгибание, отведе-
ние/приведение, пронация/супина-
ция. Подвижность тазобедренного 
сустава обусловливается удлиненной 
шейкой бедренной кости, которая 
образует с осью конечности угол 130°. 
Наиболее частыми причинами болей 
в  тазобедренных суставах служат 
травмы, артриты  (остеоартроз  (ОА), 
ревматоидный артрит), асептиче-
ский некроз головки бедренной кости, 
рассекающий остеохондрит  (болезнь 
Пертеса), инфекции  (например, осте-
омиелит, туберкулезный коксит). 
Однако нередко встречается и  пато-
логия мягких тканей, окружающих 
сустав (табл. 2).

Наиболее трудная диагностическая 
ситуация возникает тогда, когда паци-
ент жалуется на  боли в  области тазо-
бедренного сустава, но  при рентгено-
логическом исследовании изменений 
не обнаруживается. В  этих случаях 
имеет значение:
• �хорошо собранный анамнез;
• �физическое обследование: сочетание 

болей при крайнем отведении и вну-
тренней ротации позволяет подозре-
вать артрит или остеонекроз; огра-
ничение движений в  прямой про-
екции у больных сахарным диабетом 
позволит заподозрить адгезивный 
капсулит;

• �наличие таких общих признаков, 
как слабость, лихорадка, умень-
шение массы тела или усиление 
боли ночью, требует специального 
лабораторного исследования для 
исключения опухоли или скрыто 
протекающих инфекционных про-
цессов.
Наиболее частой причиной боли ста-

новятся бурситы в  области больших 
вертелов, для которых характерны:

• �боли глубокие, иногда жгучие, преи-
мущественно по латеральной поверх-
ности сустава и бедра. Боль возраста-
ет при ходьбе по ровной поверхности 
и  лестнице, сидении на  корточках, 
сочетается с  хромотой у  15% паци-
ентов;

• �боли уменьшаются в покое, но перио-
дически могут усиливаться по ночам, 
особенно в положении лежа на боль-
ной стороне;

• �при пальпации отмечается напряже-
ние в зоне большого вертела;

• �ощущается сопротивление при отве-
дении бедра в  положении пациента 
лежа в  противоположном направ-
лении, при этом может возникнуть 
ощущение дискомфорта.
Лечение околосуставной патоло-

гии области тазобедренного сустава 
должно учитывать основное забо-
левание  (например, ОА — назначе-
ние «хондропротективных» средств, 
контроль массы тела; серонегатив-
ный спондилоартрит — назначение 
болезнь-модифицирующих препара-
тов (сульфасалазин, метотрексат и др.), 
туберкулезный коксит — противоту-
беркулезных специфических средств 
и  т. д.). Нередко основными методами 
лечения становятся локальное введе-
ние ГК, проведение электрофореза 
и  ионофореза, назначение миорелак-
сантов.

Одно из  основных направлений 
в  лечении околосуставной патоло-
гии мягких тканей — это назна-
чение различных форм НПВС. 
Противовоспалительная и  анальге-
тическая активность НПВС связа-
на с  уменьшением продукции проста-
гландинов. Противовоспалительное 
действие НПВС обусловлено пода-
влением активности циклооксиге-
назы  (ЦОГ) — основного фермента 
метаболизма арахидоновой кисло-
ты на  пути превращения ее в  про-
стагландины. Механизмы действия 
НПВС достаточно хорошо изучены, 
описаны также основные побоч-
ные эффекты данной группы лекар-
ственных средств, ограничивающие 
их применение у  пациентов в  группах 
риска. Альтернативой пероральному 
и  парентеральному использованию 
НПВС, а также важным вспомогатель-
ным компонентом комплексного лече-
ния болевого синдрома при периарти-
кулярной патологии является локаль-
ная терапия с  применением НПВС. 
В  настоящее время сформулированы 
основные требования к  локальной 
терапии: препарат должен быть высо-

коэффективен, не должен вызывать 
местных токсических и  аллергиче-
ских реакций, а  также обладать спо-
собностью к  проникновению через 
кожу, достигая ткани-мишени, кон-
центрация препаратов в  сыворотке 
крови не должна достигать уровня, 
приводящего к  побочным эффек-
там. Наиболее удачной формой для 
локальной терапии является исполь-
зование геля, в составе которого спирт 
в  качестве растворителя обеспечива-
ет быстрое всасывание действующего 
вещества в поверхностно расположен-
ные структуры сустава. Поэтому при-
менение геля является оправданным 
по  сравнению с  мазями или крема-
ми и  более экономичным. Всем этим 
требованиям отвечает Дип Рилиф — 
двухкомпонентный гель для наруж-
ного применения на  основе ибупро-
фена 5,0% и ментола 3,0% природного 
происхождения, в  котором анальге-
тический и  противовоспалительный 
эффекты ибупрофена дополняются 
и  усиливаются терапевтическими 
свойствами левоментола (оптического 
изомера ментола) за  счет рефлектор-
ной реакции, связанной с  раздраже-
нием нервных окончаний кожи, сти-
муляцией ноцицепторов. Благодаря 
компонентам основы геля молекулы 
ибупрофена в  связанном состоянии 
проникают сквозь поверхностный слой 
кожи. Ментол обуславливает осво-
бождение сосудорасширяющих пеп-
тидов, что приводит к дополнительно-
му отвлекающему, обезболивающему 
эффектам, вызывая ощущение легкой 
прохлады. Для усиления локально-
го противовоспалительного эффекта 
средство должно наноситься много-
кратно в  течение дня. Клинические 
исследования последних лет показали, 
что минимальным является 4‑кратное 
нанесение локального средства в тече-
ние суток. При активном воспалении 
с максимально выраженными болями 
нанесение препарата следует увели-
чить до 6 раз в день. ■
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В практике клинициста неред-ки случаи перекреста заболе-
ваний, имеющих общие фак-
торы риска и патофизиологи-

ческие механизмы формирования, что 
требует особого, взвешенного подхода 
к курации больного. Примером одного 
из  таких вариантов синдрома пере-
креста является сочетание наиболее 
распространенных кислотозависимых 
заболеваний пищеварительного трак-
та: функциональной диспепсии  (ФД) 
и  гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ) [1].

Функциональные заболевания 
пищеварительного тракта, не пред-
ставляя непосредственной угрозы для 
жизни пациента, значительно снижают 
качество жизни больных, требуют боль-
ших расходов на  медицинское обслу-
живание и  лечение. Согласительным 
документом  (Римские критерии  III) 
определен круг функциональных забо-
леваний, представленный обширным 
перечнем, построенным по органному 
принципу [2]. В зависимости от преоб-
ладания в клинической картине тех или 
иных жалоб выделяют два основных 
клинических варианта функциональ-
ной диспепсии: синдром боли в  эпи-
гастрии  (прежнее название — язвен-
ноподобный вариант) и  постпранди-
альный дистресс-синдром  (прежнее 
название — дискинетический вари-
ант). О  синдроме боли в  эпигастрии 
принято говорить в тех случаях, когда 
у больного, по меньшей мере один раз 

в  неделю, отмечаются умеренные или 
выраженные боли или чувство жжения 
в  эпигастральной области. При этом 
боли не носят постоянного характера, 
связаны с приемом пищи или возника-
ют натощак, не локализуются в других 
отделах живота, не уменьшаются после 
дефекации и не сопровождаются при-
знаками дисфункции желчного пузы-
ря или сфинктера Одди. Синдром боли 
в эпигастрии может сочетаться с пост-
прандиальным дистресс-синдромом. 
В  свою очередь, о  постпрандиальном 
дистресс-синдроме можно вести речь 
в  тех ситуациях, когда у  больного, 
по меньшей мере несколько раз в неде-
лю, после еды при приеме обычного 
объема пищи возникают чувство пере-
полнения в  эпигастрии или раннее 
насыщение.

Нарушение моторики верхних отде-
лов пищеварительного тракта, процес-
сов аккомодации желудка, висцераль-
ная гиперчувствительность, — опреде-
ляющие клинический симптомоком-
плекс синдрома диспепсии  (табл.  1), 

создают и патофизиологическую осно-
ву для формирования как синдрома 
функциональной изжоги, так и ГЭРБ.

Высокий уровень распространен-
ности общих для ГЭРБ и  ФД фак-
торов риска  (избыточный вес/ожире-
ние, гиподинамия, курение, непра-
вильный режим питания, перееда-
ние, употребление чрезмерно острой, 
кислой, горячей или холодной пищи, 
прием некоторых лекарств, ослабля-
ющих тонус гладкой мускулатуры: 
нитраты, антагонисты кальция, бета-
блокаторы, эуфиллин, бензодиазепи-
ны, седативные, снотворные средства) 
определяет высокий уровень заболе-
ваемости и  сочетания этих заболева-
ний.

Согласительным документом 
(Римские критерии  III) рекомендован 
комплекс обследования больного для 
исключения органических заболева-
ний, способных объяснить имеющие-
ся у  пациента симптомы диспепсии. 
Относительно ФД и  ГЭРБ эксперты 
упоминают о частом сочетании между 

М. А. Ливзан, доктор медицинских наук, профессор
М. Б. Костенко

ГБОУ ВПО «Омская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития России», 
Омск

Функциональная диспепсия 
и гастроэзофагиальная рефлюксная болезнь:
патофизиологический и клинический перекрест

Контактная информация об авторах 

для переписки: mlivzan@yandex.ru

Ключевые слова: функциональная диспепсия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, прокинетики, антациды, альгина-
ты, Гевискон.

Таблица 1
Патофизиологические механизмы формирования функциональной диспепсии

Механизм Ассоциированный симптом 

Замедленное опорожнение желудка Ощущение переполнения, тяжести 
после еды, тошнота, рвота 

Гиперчувствительность к растяжению стенок желудка Эпигастральная боль

Нарушение аккомодации Ощущение ранней насыщаемости 

Helicobacter pylori Данные противоречивы

Гиперчувствительность слизистой оболочки 12-перстной 
кишки 

Тошнота 

Гиперчувствительность слизистой оболочки пищевода Изжога 

Продольные контрактильные сокращения пищевода Боль за грудиной
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собой этих двух заболеваний. Так, 
в последних Римских критериях III [3] 
было подчеркнуто, что наличие ГЭРБ 
не исключает диагноза функциональ-
ной диспепсии, особенно если сим-
птомы, свойственные синдрому боли 
в  эпигастрии и  постпрандиально-
му дистресс-синдрому, сохраняются 
после курса антисекреторной терапии.

В целом распространенность син-
дрома перекреста ФД и ГЭРБ состав-
ляет по  данным эпидемиологических 
исследований от  7% до  12%  [4, 5]. 
Безусловно, определенные трудно-
сти в  реализации диагностического 
процесса составляет необходимость 
дифференциального диагноза между 
ГЭРБ и  функциональной изжогой. 
Под функциональной изжогой пони-
мают эпизодически возникающее 
чувство жжения, локализуемое за гру-
диной при отсутствии патологическо-
го гастроэзофагеального рефлюкса, 
расстройств моторики или структур-
ных нарушений пищевода  (Римские 
критерии II). Таким образом, возник-
новение симптомов при функцио-
нальной изжоге обусловлено не пато-
логическим рефлюксом, а  изменени-
ем восприятия кислотного стимула 
рецепторами слизистой оболочки 
пищевода  [6]. Для установления диа-
гноза функциональной изжоги следу-
ет исключить заболевания верхнего 

отдела желудочно-кишечного трак-
та, а  для этого необходимо провести 
эндоскопию и  суточную рН-метрию, 
при этом последний метод не относит-
ся к рутинным. С одной стороны, для 
пациентов с ФД характерен феномен 
висцеральной гиперчувствительно-
сти, в том числе и слизистой оболочки 
пищевода, что повышает риск фор-
мирования функциональной изжоги, 
а с другой стороны, нарушение мото-
рики верхних отделов пищеваритель-
ного тракта создает условия для более 
высокой заболеваемости ГЭРБ среди 
пациентов, страдающих ФД.

Для установления диагноза как 
ФД, так и  ГЭРБ необходимо прове-
дение эндоскопии верхних отделов 
пищеварительного тракта, тестирова-
ние в  отношении инфекции H. pylori, 
при необходимости — проведение 
манометрии и суточного мониториро-
вания рН.

Достижение целей терапии паци-
ентов с  синдромом перекреста ГЭРБ 
и  ФД  (купирование симптомов, про-
филактика рецидивов и  прогрессиро-
вания заболеваний) возможно лишь 
комбинацией немедикаментозного 
и медикаментозного лечения.

Питание пациентов должно быть 
частым, своевременным и  необиль-
ным, не содержать жирной, жареной 
и острой пищи, алкоголя, газированных 

напитков. Целесообразно прекратить 
курение и  нормализовать массу тела 
(при ее избытке/ожирении), не ложить-
ся в  течение часа после еды, избегать 
работы в наклонном положении.

Эффективная медикаментозная 
терапия включает назначение ингиби-
торов протонной помпы (ИПП), анта-
цидов или алгинатов, прокинетиков, 
а при выявлении инфекции H. pylori — 
проведение эрадикационной терапии.

Прокинетики, регулируя моторную 
функцию прежде всего верхних отде-
лов пищеварительного тракта, отно-
сятся к  средствам патогенетической 
терапии. Эта группа средств включает 
метоклопрамид, домперидон и  ито-
прид. Метоклопрамид усиливает высво-
бождение ацетилхолина в желудочно-
кишечном тракте  (стимулирует 
моторику желудка, тонкой кишки 
и  пищевода), блокирует центральные 
дофаминовые рецепторы (воздействие 
на рвотный центр и центр регулирова-
ния желудочно-кишечной моторики). 
Метоклопрамид повышает тонус ниж-
него пищеводного сфинктера, ускоря-
ет эвакуацию из  желудка, оказывает 
положительное влияние на  пищевод-
ный клиренс и  уменьшает гастро
эзофагеальный рефлюкс. К  недостат-
кам метоклопрамида следует отнести 
его побочные эффекты в  отношении 
ЦНС  (головная боль, бессонница, 
слабость, импотенция, гинекома-
стия, усиление экстрапирамидаль-
ных расстройств). Эффективность 
периферического блокатора рецепто-
ров дофамина  (домперидон) как про-
кинетического агента не превышает 
таковую метоклопрамида, но  препа-
рат не проходит через гематоэнце-
фалический барьер и  практически 
не оказывает побочных действий. 
Итоприда гидрохлорид  (Ганатон) 
является одновременно антагонистом 
допаминовых рецепторов и  блокато-
ром ацетилхолинэстеразы. Препарат 
активирует освобождение ацетил-
холина и  подавляет его разрушение, 
обладает минимальной способностью 
проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер в  центральную нервную 
систему, включая головной и спинной 
мозг.  Метаболизм препарата позво-
ляет избежать нежелательного лекар-
ственного взаимодействия при приеме 
лекарственных препаратов, метабо-
лизирующихся ферментами системы 
цитохрома Р450. Как показали экспе-
риментальные и  клинические иссле-
дования, итоприд усиливает пропуль-
сивную моторику желудка и  ускоряет 

Таблица 2

Сравнительные характеристики антацидов и альгинатов

Всасывающиеся 
антациды

Невсасывающиеся 
антациды

Альгинаты

Начало действия препарата Быстрое  Медленнее Быстрое

Наличие синдрома «кислотного 
рикошета»

+ – –

Антирефлюксное действие – – + (а именно 
альгинатный 
барьер)

Обволакивающее действие 
в отношении слизистой 
оболочки пищевода

– + +

Кислотонейтрализующая 
способность

Низкая Средняя Альгинатный 
барьер не 
изменяет 
функциональную 
кислотность 
содержимого 
желудка [7]

Совместимость с другими 
лекарственными средствами

При 
одновременном 
применении 
изменяет 
всасывание 
других 
препаратов

При 
одновременном 
применении 
изменяет 
всасывание других 
препаратов

Не влияет на 
фармакокинетику 
других препаратов
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его опорожнение. Кроме того, пре-
парат оказывает противорвотный 
эффект, которой реализуется благодаря 
взаимодействию с D2‑дофаминовыми 
хеморецепторами триггерной зоны. 
Применение прокинетиков патогене-
тически обосновано, однако эффек-
тивность монотерапии прокинетиками 
уступает терапии ИПП, в связи с этим 
препараты, нормализующие мотор-
ную активность пищеварительного 
тракта, применяются как средства 
сопровождения к ИПП.

ИПП сегодня относятся к  препара-
там выбора для пациентов, страдаю-
щих ГЭРБ и ФД. Этот класс препара-
тов ингибирует конечный этап транс-
порта протонов — Н+/К+-АТФазы 
вне зависимости от  того, взаимодей-
ствием с каким рецептором была акти-
вирована протонная помпа. Сегодня 
фармацевтический рынок предлага-
ет несколько препаратов этой груп-
пы  (омепразол, эзомепразол, лансо-
празол, пантопразол, рабепразол), 
одинаковых по механизму своего дей-
ствия  (блокада протонного насоса), 
но, тем не менее, различных в быстро-
те, глубине действия и продолжитель-
ности кислотной супрессии, что обу-
словлено разной молекулярной струк-
турой и особенностями фармакокине-
тики и фармакодинамики.

Антациды  (от  греч. anti — против, 
лат. acidus — кислый) — группа лекар-
ственных препаратов, снижающих 
кислотность содержимого желудка 
за  счет химического взаимодействия 
с соляной кислотой желудочного сока. 
Антацидные препараты классифици-
руют по действующему началу, основ-
ному составному компоненту (магний-, 
алюминий-, кальцийсодержащие и др.), 
по  заряду активного иона  (анионные 
и  катионные), по  степени всасывания 
в кишечнике.

Альгинаты  (от  лат. alga — морская 
трава, водоросль, представитель груп-
пы — Гевискон) образуют невсасываю-
щийся альгинатный гелевый барьер для 
содержимого желудка для его попада-
ния в пищевод (табл. 2). Если рефлюкс 
происходит, то альгинатный гель пер-
вым проникает в пищевод и оказывает 
протективное действие в  отношении 
слизистой оболочки пищевода.

Альгинаты являются натураль-
ными веществами, выделенными 
из  бурых водорослей  (Phaeophyceae), 
которые применяются в  пищевой, 
косметической и  фармацевтиче-
ской промышленности более 100 лет. 
Альгиновые кислоты представля-

ют собой полисахариды, молеку-
лы которых построены из  остатков 
L-гиалуроновой и  D-маннуроновой 
кислот. Остатки маннуроновой кис-
лоты придают альгинатам вязкость. 
Соли альгиновой кислоты при прие-
ме внутрь реагируют с  соляной кис-
лотой в  просвете желудка, в  резуль-
тате чего уже через несколько минут 
формируется невсасывающийся геле-
вый барьер. Образование геля про-
исходит путем связывания остатков 
гиалуроновой кислоты с  участием 
ионов кальция, которые «сшивают» 
цепочки полисахаридов. В  состав 
альгинатных препаратов входит 
натрия бикарбонат, который при 
взаимодействии с  соляной кислотой 
образует углекислый газ. Пузырьки 
углекислого газа превращают гель 
в  пену, что позволяет гелю плавать 
на  поверхности содержимого желуд-
ка, как плоту, нейтрализуя соляную 
кислоту  [8]. Универсальность данных 
препаратов заключается в  возмож-
ности их эффективного действия 
в  любом диапазоне интрагастраль-
ного рН в случае как кислотных, так 
и щелочных рефлюксов.

В одном из  крупных мультицентро-
вых исследований  [9] с  включением 
596  пациентов как с  синдромом дис-
пепсии, так и симптомами ГЭРБ была 
проведена оценка эффективности 
и  безопасности терапии альгинатом. 
Гевискон сократил интенсивность 
и частоту симптомов у 82% пациентов, 
признан эффективным 327  пациента-
ми из 435  (75%), страдающих изжогой, 
и  324  пациентами из  451  (72%), жало-
вавшихся главным образом на  дис-
пепсию. Необходимо также отметить, 
что отсутствие системного действия 
Гевискона обеспечивает безопасность 
применения препарата у  беременных 
женщин и детей.

Благодаря своим свойствам аль-
гинатсодержащие препараты, такие 
как Гевискон, являются препаратами 
выбора при устранении симптомов 
диспепсии и  гастроэзофагеального 
рефлюкса. Важно отсутствие фармако-
кинетического взаимодействия альги-
натов и ИПП, что позволяет при необ-
ходимости использовать их в  составе 
комбинированной терапии [10].

Монотерапия антацидами или аль-
гинатами, к сожалению, не может обе-
спечить достижения всех целей тера-
пии больных с  синдромом перекре-
ста ГЭРБ и  ФД. Кроме того, терапия 
антацидами лимитирована периодом 
беременности, исключение составляет 

препарат Маалокс. Альгинаты приме-
нять во  время беременности можно. 
Вместе с  тем антациды и  альгинаты 
должны быть рекомендованы больным 
в  режиме «по  требованию» в  момент, 
когда пациент ощущает дискомфорт, 
а  также  (при необходимости) в  каче-
стве компонента комплексной курсо-
вой терапии в сочетании с ИПП и про-
кинетиками.

Таким образом, клинический и пато-
генетический перекрест ГЭРБ и  ФД 
требует от  клинициста глубокого ана-
лиза клинической картины и  резуль-
татов лабораторно-инструментальных 
исследований, а  также проведения 
комплексной терапии с  включением 
средств, нормализующих моторику 
верхних отделов пищеварительного 
тракта, ИПП и  антацидов или альги-
натов. ■
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В настоящее время общепризна-
но, что табакокурение  (ТК) 
является одним из предотвра-
тимых факторов риска разви-

тия и преждевременной смерти от соци-
ально значимых заболеваний: болез-
ней системы кровообращения, органов 
дыхания и  злокачественных новооб-
разований. Распространенность куре-
ния в  Российской Федерации — одна 
из самых высоких среди всех стран: курит 
около 65% мужчин и  14% женщин  [4]. 
Ежегодно от  курения умирают более 
300  тысяч россиян  [2]. Никотиновую 
зависимость следует рассматривать как 
заболевание, которое необходимо диа-
гностировать и  лечить, поэтому отказ 
от  курения и  лечение табачной зави-
симости являются весьма актуальной 
задачей, позволяющей продлить жизнь 
и  сохранить ее удовлетворительное 
качество.

Прежде чем перейти к  обсужде-
нию вопросов, связанных с  лечением 
ТК, необходимо рассмотреть механизм 
формирования никотиновой зависимо-
сти. Основная роль среди патологиче-
ских факторов ТК принадлежит нико-
тину. Никотин — алкалоид без цвета 
и  запаха, входящий в  состав растений 
семейства пасленовых, преимуще-
ственно табака. Наименование «нико-
тин» происходит от латинского nicotina 
tabacum, в  свою очередь получивше-
го название от  фамилии французско-
го посла Жана Нико, который привез 
семена и  листья табака из  Португалии 
во  Францию в  середине ХVI  века  [3]. 
Никотин является одним из самых опас-
ных ядов растительного происхожде-
ния. Человек погибает мгновенно, если 
дозу никотина из  одной курительной 

трубки ввести в организм внутривенно. 
В момент затяжки температура на кон-
чике сигареты достигает 900  °C. При 
курении происходит сухая перегонка 
табака, в  результате чего образуются 
токсичные вещества  (приблизительно 
4000  компонентов), свыше 200  из  них 
опасны для организма. Кроме нико-
тина, это эфирные масла, окись угле-
рода  (угарный газ), углекислый газ, 
аммиак, табачный деготь, радиоактив-
ные вещества, свинец, висмут, мышьяк, 
калий, а  также масляная, уксусная, 
муравьиная, валериановая и  синильная 
кислоты, сероводород, формальдегид, 
азот, водород, аргон, метан, цианистый 
водород и т. д. Более 40 из них являются 
канцерогенами. Особую опасность несет 
радиоактивный изотоп полоний-210, 
большая часть которого накапливает-
ся в  организме и  способствует разви-
тию раковых клеток. Никотин быстро 
проникает через цереброваскулярный 
барьер и распространяется по мозговой 
ткани с высокой концентрацией в гипо-
таламусе, таламусе, среднем мозге, ство-
ле и  коре головного мозга. Он взаимо-
действует с  никотиновыми холинерги-
ческими рецепторами головного мозга, 
вегетативными ганглиями, нейромы-
шечными синапсами. Активация нико-
тиновых рецепторов вызывает высво-
бождение катехоламинов, включая 
ацетилхолин, норадреналин, дофамин, 
серотонин, бета-эндорфин и  глутамат, 
что человек ощущает как наслажде-
ние, повышение работоспособности, 
снижение тревоги, уменьшение голо-
да. Никотиновая зависимость большей 
частью связана с высвобождением дофа-
мина. Достаточно быстро у курильщика 
появляется толерантность к  никотину, 
исчезают его центральные токсические 
эффекты — тошнота, головокруже-
ние, слабость. Однако возбуждающее 
действие никотина длится недолго. 

С  развитием толерантности начинает-
ся стойкое угнетение функций ЦНС, 
и  для поддержания их на  привычном 
уровне требуется все большее количе-
ство никотина. В  связи с  этим куря-
щий человек увеличивает количество 
выкуриваемых сигарет, чтобы получить 
тот  же эффект или усилить его, т. е. он 
начинает получать большее количество 
вредных веществ. Таким образом, разви-
вающаяся в  результате курения сигарет 
никотиновая зависимость способству-
ет постоянно растущему поступлению 
в  организм большого количества вред-
ных веществ. Никотин обладает всеми 
свойствами идеального наркотика. При 
прекращении его поступления в  орга-
низм развиваются симптомы отмены, 
которые достигают своего максимума 
через 48  часов после отказа и  длятся 
3–4  недели. Признаками синдрома 
отмены являются беспокойство, раздра-
жительность, плохое настроение, повы-
шение аппетита, затруднение с концен-
трацией внимания и страстное желание 
закурить. Курение в  настоящее время 
рассматривается не как вредная при-
вычка, а  как хроническое заболевание, 
склонное к рецидивам даже спустя дли-
тельное время после отказа от  табака. 
Лечение никотиновой зависимости 
или хотя  бы ее снижение будет приво-
дить к снижению воздействия активных 
вредных веществ на здоровье человека.

Зависимость от  табака считается 
одной из самых непобедимых. Мировой 
опыт показывает, что лечение ТК долж-
но быть комплексным, так как зави-
симость от  никотина проявляется 
на  нескольких уровнях: психическом 
и  физическом. Различают: ТК с  пси-
хическим компонентом зависимости — 
навязчивые мысли о  сигарете, нервоз-
ность, привычные действия при закури-
вании; ТК с физическим компонентом 
зависимости — выраженная тяга к куре-
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нию. Данный вид ТК характеризует-
ся наличием абстинентного синдрома. 
Если у  человека еще не успела сфор-
мироваться физическая зависимость 
от  ТК  (курильщик с  небольшим ста-
жем), а имеется только психологическая 
зависимость, то  основное лечение — 
это психотерапия. Одним из  методов 
психотерапии является гипнотерапия. 
Психотерапевтическое лечение направ-
лено на  устранение патологического 
рефлекса к  ТК, уменьшение сильной 
тяги к сигаретам. Дополнительно к пси-
хотерапевтическим методам лечения 
применяются методы рефлексотера-
пии (иглоукалывание) и медикаментоз-
ная терапия. Лечение ТК у  человека 
с большим стажем в основном осущест-
вляется методами рефлексотерапии. 
Главный метод рефлексотерапии — 
это иглоукалывание. Суть этого спо-
соба лечения заключается в  примене-
нии акупунктурных игл, которые воз-
действуют на  биологически активные 
точки организма. При этом значительно 
снижается тяга к  курению, ослабева-
ют симптомы абстинентного синдрома. 
Дополнительными способами лечения 
в данном случае будут являться психоте-
рапия и медикаментозная терапия.

Лечение ТК должно проводиться 
не только комплексно, но  и  индивиду-
ально для каждого конкретного челове-
ка. Положительный результат от лечения 
может быть достигнут только в  случае 
принятия человеком осознанного реше-
ния бросить курить. Отказ от  курения 
не дается легко. Никотиновая зависи-
мость является болезнью, которая клас-
сифицируется в  Международной клас-
сификации болезней как психическое 
расстройство и расстройство поведения, 
связанные с употреблением табака. Она 
имеет более высокий ранг по  шкале 
физической и психической зависимости, 
чем алкоголь, амфетамины и  гашиш. 
Выраженную табачную зависимость, 
от которой без лечения избавиться невоз-
можно, регистрируют у 30–60% куриль-
щиков. Ее развитие зависит от  того, 
в  каком возрасте человек начал курить, 
стажа и интенсивности курения, а также 
от конституционных и личностных осо-
бенностей человека. Повторное желание 
принимать никотин из  табачного дыма 
развивается благодаря его воздействию 
на некоторые нейромедиаторы, включая 
дофамин, высвобождающиеся в  ответ 
на стимуляцию никотином центральных 
никотиновых ацетилхолиновых рецепто-
ров. Кроме того, отмена никотина при-
водит к  развитию комплекса физиоло-
гических и физических симптомов (раз-

дражительность, беспокойство, головная 
боль и  другие), приводящих к  появле-
нию желания закурить, что также под-
держивает постоянный прием никотина. 
Многие курящие люди пытаются само-
стоятельно бросить курить, но только 5% 
из них делают это успешно.

Первым шагом в  лечении табачной 
зависимости является выявление куря-
щих лиц, оценка курения как фактора 
риска развития заболеваний и  опреде-
ление степени табачной зависимости. 
Оценка курения как фактора риска 
развития заболеваний проводится 
по индексу курящего человека (ИК). Он 
рассчитывается из  количества сигарет, 
выкуриваемых в  течение суток, кото-
рое необходимо умножить на  12  (число 
месяцев в году). ИК > 140 свидетельству-
ет о  высоком риске развития болезней 
курящего человека. Разработка индиви-
дуальной программы отказа и  медика-
ментозной помощи курильщику должна 
предусматривать дифференцированный 
подход с  учетом степени никотиновой 
зависимости, поскольку эффективность 
методов избавления от курения обратно 
пропорциональна исходной выражен-
ности никотиновой зависимости. Для 
определения степени никотиновой зави-
симости чаще всего используют опро-
сник, разработанный шведским врачом 
Карлом Фагерстремом  (табл.), который 
определяет связь между индивидуаль-
ным баллом и  тяжестью проявления 
абстинентного синдрома, то  есть чем 
выше балл, тем сильнее будет проявлять-
ся абстиненция и тем труднее будет бро-
сить курить без посторонней помощи.

Степень никотиновой зависимости 
оценивается в  баллах. Результат скла-
дывается из суммы баллов: 0–2 — очень 
слабая зависимость; 3–4 — слабая зави-
симость; 5 — средняя зависимость; 
6–7 — высокая зависимость; 8–10 — 
очень высокая зависимость  [6]. При 
отсутствии или легкой степени никоти-
новой зависимости  (0 или менее 4  бал-
лов по  тесту Фагерстрема) для начала 
лечения рекомендуется психотерапия; 
при высокой степени синдрома отме-
ны необходимо оценить потребность 
в никотинзаместительной фармакотера-
пии. Одновременное назначение разных 
форм препаратов одной группы (напри-
мер, пластырь и ингалятор или пластырь 
и назальный спрей) может снизить веро-
ятность побочных эффектов каждой 
формы препарата и увеличить эффектив-
ность терапии. При средней (5–7 баллов 
по тесту Фагерстрема) и тяжелой (8 бал-
лов и  более) степени никотиновой 
зависимости кроме психотерапии реко-
мендуют никотинзаместительную или 
не содержащую никотин антиникотино-
вую терапию  (варениклин). Различная 
степень никотиновой зависимости 
объясняет, почему одни люди броса-
ют курить легче, а другие сталкиваются 
с  непреодолимыми трудностями. Если 
известно, насколько сильна зависи-
мость, проще найти оптимальные спо-
собы ее преодоления. При отсутствии 
у  врача опросника, разработанного 
Фагерстремом, и  для быстрого опреде-
ления степени зависимости врач может 
задать пациенту три вопроса, на  кото-
рые тот должен ответить «да» или «нет».

Таблица
Тест Фагерстрема для оценки степени никотиновой зависимости

Вопрос Ответ Баллы

1. Как скоро, после того как Вы проснулись, Вы 
выкуриваете первую сигарету?

В течение первых 5 минут 3

В течение 6–30 минут 2

В течение 30–60 минут 1

Через 1 час 0

2. Сложно ли для Вас воздержаться от курения в местах, 
где курение запрещено?

Да 1

Нет 0

3. От какой сигареты Вы не можете легко отказаться? Первая сигарета утром 1

Все остальные 0

4. Сколько сигарет Вы выкуриваете в день? 10 или меньше 0

11–20 1

21–30 2

31 и более 3

5. Вы курите более часто в первые часы утром, после того 
как проснетесь, или в течение остального дня?

Да 1

Нет 0

6. Курите ли Вы, если сильно больны и вынуждены 
находиться в кровати целый день?

Да 1

Нет 0
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1. �Выкуриваете  ли Вы более 20  сигарет 
в день?

2. �Курите ли Вы в течение первого полу-
часа после пробуждения?

3. �Испытывали ли Вы сильную тягу или 
симптомы отмены во время предыду-
щей попытки бросить курить?
Положительный ответ пациента на все 

три вопроса свидетельствует о  высо-
кой степени зависимости от  никотина. 
Курение на  протяжении 5  минут после 
сна также является отражением высо-
кой степени никотиновой зависимости, 
а  исключительно высокий ее уровень 
характеризуется непреодолимым жела-
нием курить ночью. Медикаментозная 
терапия никотиновой зависимости 
должна проводиться всем курящим, 
желающим отказаться от ТК, что суще-
ственно снижает риск возобновления 
курения: по  данным В. К. Смирнова  [5] 
в  течение 5  недель до  80% бросивших 
курить возвращаются к ТК.

Согласно положениям доказательной 
медицины, эффективность и  безопас-
ность метода лечения должна быть под-
тверждена результатами клинических 
исследований  (наивысшая доказатель-
ность принадлежит рандомизированным 
контролируемым испытаниям и  мета
анализам таких исследований). Гипноз, 
психологические беседы не имеют доста-
точной доказательной базы, хотя это 
полностью не отрицает эффективности 
таких видов воздействия. Наибольшая 
доказательная база в  настоящее время 
накоплена для ряда лекарственных пре-
паратов, использующихся при меди-
каментозной терапии никотиновой 
зависимости. К  таким лекарственным 
средствам относятся никотинзамести-
тельная терапия  (НЗТ)  (жевательная 
резинка, назальный спрей, ингалятор, 
леденцы, пластырь Никоретте); цити-
зин  (Табекс), варениклин  (Чампикс) 
и бупропион (антидепрессант Зибан).

НЗТ является краеугольным камнем 
современного подхода к  лечению боль-
ных с никотиновой зависимостью. Метод 
разработан более 40 лет назад в Швеции 
на базе многочисленных научных иссле-
дований. В  основе НЗТ лежит идея 
о  необходимости поддержать силу воли 
в процессе отказа от курения путем облег-
чения симптомов отмены. Никоретте 
стал первым препаратом НЗТ, который 
воплотил новый подход к лечению табач-
ной зависимости: впервые был учтен 
не только психологический, но и физио-
логический фактор. При использова-
нии препаратов Никоретте в  организм 
поступает минимально необходимая 
доза чистого терапевтического никоти-

на (меньше, чем в сигарете), но достаточ-
ная, чтобы снять никотиновую «ломку». 
Существует несколько лекарственных 
форм препарата: жевательная резинка, 
содержащая 2 и 4 мг никотина; сублинг-
вальные таблетки в дозе 2 мг; раствор для 
ингаляций, содержащий 10  мг никоти-
на в  одной дозе; лейкопластырь  (транс-
дермальная терапевтическая система, 
обеспечивающая постепенное высво-
бождение никотина в  кровь с  дозиров-
ками 5 мг/16 ч, 10 мг/16 ч и 25 мг/16 ч). 
По  данным исследования, проведенно-
го P. Tonnessen и  соавт.  [10], примене-
ние никотинзаместительного ингаля-
тора в  течение года повышает частоту 
успешных отказов от курения в 2–3 раза 
по сравнению с плацебо.

В восьмидесятых годах  XX столетия 
появились и стали популярными никоти-
новые пластыри. Механизм их действия 
таков: содержащийся в  них никотин 
попадает в организм через кожу, снимая 
состояние абстиненции. Максимальная 
концентрация никотина в  крови появ-
ляется через 6–10  часов. Выводится 
никотин через печень  (с  калом), 
почки  (с  мочой) и  легкие  (с  выдыхае-
мым воздухом). Курс лечения индиви-
дуален, но  обычно составляет не менее 
трех месяцев. Обычно лечение начи-
нают с  самой большой дозы  (пластырь 
с  содержанием 15  мг никотина), после 
чего переходят на  пластыри в  10  мг 
и  5  мг.  Согласно исследованиям евро-
пейских ученых, никотин активирует 
ионные каналы в клетках кожи, что про-
воцирует воспаление и зуд.

В последнее время среди курильщиков 
достаточно популярным средством для 
борьбы с  курением стала никотиновая 
жевательная резинка, благодаря которой 
никотин попадает в организм через обо-
лочку ротовой полости. Исследования 
показали, что люди, пытающиеся бро-
сить курить и  жующие такие жеватель-
ные резинки, добиваются вдвое лучших 
результатов, чем те, кто пытается изба-
виться от  пагубной привычки без них. 
Для правильного применения никотино-
вых жвачек необходимо положить кусо-
чек в  рот и  слегка покусывать до  появ-
ления странного привкуса. Затем зажать 
жевательную резинку между щекой 
и  десной. Повторять процедуру необхо-
димо каждые несколько минут. Кусочек 
резинки должен действовать пример-
но 30  минут. Быстрое пережевывание 
и  глотание слюны не активируют дей-
ствие никотина и  могут вызвать тош-
ноту. Никотиновая жевательная резин-
ка используется тогда, когда возникает 
потребность покурить. Для начала может 

понадобиться от 10 до 12 кусочков резин-
ки в  день с  постепенным уменьшени-
ем этого количества с  каждой неделей. 
Никотин из жевательной резинки более 
медленно всасывается в  кровь, и  коли-
чество потребляемого никотина трудно 
поддается контролю. Некоторые пола-
гают, что жевательная резинка с  нико-
тином безвредна. На  самом деле, если 
пользоваться ею бесконтрольно, то  доза 
никотина, усвоенная организмом, может 
оказаться гораздо большей, чем при куре-
нии. Жевательная резинка с  никотином 
помогает только избавиться от привычки 
курить (держать в руке сигарету), а потре-
бление никотина остается прежним.

Сублингвальные таблетки и  пастил-
ки могут содержать 2  и  4  мг никоти-
на. Никотиновые таблетки высвобож-
дают никотина меньше, а  пастилки — 
на  25–27% больше, чем жевательная 
резинка. Если пациент продолжает 
курить или жевать табак, то  пастилки 
употреблять не следует. При использо-
вании сублингвальных таблеток можно 
применять до  80  мг препарата еже-
дневно. Рекомендуется использовать 
7–8  пастилок в  сутки, а  максимальная 
доза — 25 пастилок ежедневно.

Никотиновый спрей на  сегодняшний 
день не очень распространенное сред-
ство в  борьбе с  никотиновой зависи-
мостью. Есть спреи для носа и  рото-
вой полости. Наиболее часто исполь-
зуются носовые спреи. Никотиновый 
спрей впрыскивается в  обе ноздри, 
где он всасывается мембранами носа 
и  попадает в  вены, а  по  ним в  сердце 
и  мозг.  Эта система доставки никотина 
действует немного быстрее, чем пла-
стыри и  жвачки, хотя и  не настоль-
ко быстро, как сигарета. Доза — 1  мг 
в  каждую ноздрю. Лечение начинают 
с  одной-двух доз в  час, минимум это 
8 доз в день, а максимум — 40 доз в день. 
Для большинства пользователей срок 
лечения спреями должен быть сокращен 
до  6–8  недель. Нежелательные побоч-
ные явления: кратковременное раздра-
жение носа, горла, чихание, слезотече-
ние, выделения из носа. Эти симптомы 
обычно пропадают через 5–7 дней.

Никотиновый ингалятор содержит 
картридж с  раствором, концентра-
ция никотина в  котором составляет 
10 мг. Каждый ингалятор рассчитан при-
мерно на  300  доз. Поскольку никотин 
поглощается преимущественно слизи-
стой оболочкой ротовой полости, его 
поступление в кровь начинается пример-
но через 20 минут. Дозировку подбирают 
индивидуально, с учетом степени выра-
женности у  пациента никотиновой 
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зависимости. Один картридж заменяет 
4  сигареты. Если пациент выкуривал 
20  сигарет в  день, следует использо-
вать 6 картриджей в день. Первую подо-
бранную дозу необходимо использовать 
на протяжении 3–6 недель. В это время 
можно применять до 12–16 картриджей 
в  день. Подобранную дозу постепенно 
снижают в течение 3 месяцев, сокращая 
ее на 25% в месяц.

Доза препаратов для НЗТ подбирается 
индивидуально и  зависит от  ряда фак-
торов  (возраста, антропометрических 
данных, тяжести никотиновой зависи-
мости, выраженности симптомов нико-
тиновой абстиненции). Лечение состоит 
из  двух этапов: на  первом этапе про-
водится постоянная  (базовая) терапия 
никотинзаместительными препаратами 
в  течение 1–2  недель отказа от  куре-
ния. Цель терапии на  первом этапе — 
создать постоянную концентрацию 
никотина в  крови, препятствующую 
развитию синдрома отмены. На данном 
этапе наиболее удобна форма лейко-
пластыря, обеспечивающая постоянное 
продолжительное высвобождение нико-
тина в  кровь, так как при выражен-
ной никотиновой зависимости прием 
препаратов может требоваться каждый 
час, а  в  ряде случаев и  чаще. Затем 
проводится постепенное снижение дозы 
никотина до  полной отмены базовой 
НЗТ (продолжительность лечения инди-
видуальна). На данном этапе возможно 
использование любых лекарственных 
форм никотинсодержащих препаратов. 
Общая продолжительность лечения 
составляет 3–6 месяцев, снижение дозы 
препарата до  полной его отмены про-
водят в течение 2–3 месяцев. Благодаря 
высокой эффективности и возможности 
гибкого подхода к  лечению табачной 
зависимости НЗТ включена сегодня 
в комплекс приоритетных мер, которые 
ВОЗ рекомендует правительствам стран 
для успешной борьбы с ТК.

Лекарственные препараты, не содер-
жащие никотин. Препарат раститель-
ного происхождения Табекс предназна-
чен для лечения хронического никоти-
низма, то  есть помогает тем, кто хочет 
или вынужден отказаться от  курения. 
Его терапевтический эффект основан 
на  том, что на фоне курения он созда-
ет неприятные симптомы никотиновой 
передозировки, что стимулирует сни-
жать количество выкуриваемых сига-
рет или совсем отказаться от  курения. 
1  таблетка содержит 1,5  мг активного 
вещества цитизина, получаемого из рас-
тения Cytisus laburnum (ракитник стелю-
щийся). На весь курс (25 дней) рекомен-

дуется примерно 100  таблеток. Однако 
надо учитывать, что рекомендуемые 
производителем дозировки рассчитаны 
на  злостных курильщиков, и  индиви-
дуальную дозировку надо подбирать 
индивидуально. Как правило, для людей 
с  невысокой интенсивностью куре-
ния  (до десяти сигарет в  день) индиви-
дуальная дозировка существенно ниже 
рекомендуемой, и  подобрать ее можно, 
ориентируясь на  собственное самочув-
ствие.

Известная австрийская компания 
«ГлаксоСмитКляйн» сделала прорыв 
в  области фармакологических препа-
ратов от  курения, выпустив таблетки 
Зибан — средство от никотиновой зави-
симости, не содержащее в своем составе 
никотина. Механизм действия препарата 
прост: во время отказа от курения глав-
ное действующее вещество — бупропи-
он препятствует нейтрализации в  орга-
низме курильщика дофамина — «гор-
мона удовольствия». Действие вещества 
бупропион основано на его антидепрес-
сантных свойствах, что дает бросающему 
курить психологический комфорт, кото-
рый является важным фактором в  про-
цессе отказа от курения. Таким образом, 
лечение с  помощью препарата Зибан 
в  корне отличается от  никотинозаме-
стительных методов, которые призваны 
поддержать привычный уровень нико-
тина в крови в случае отказа от курения. 
Зибан действует непосредственно на  те 
участки мозга, которые контролируют 
уровень дофамина в крови.

Варениклин  (Чампикс) — частич-
ный агонист никотиновых рецепторов. 
Производители этого препарата утверж-
дают, что в 50% случаев средство позво-
ляет курильщикам отказаться от  табака 
за  7  недель  [7]. На  сегодняшний день 
это самый эффективный препарат для 
лечения никотиновой зависимости  [1]. 
Варениклин выпускается в  таблетках 
для перорального приема. Схема приема 
препарата следующая: в  первые 3  дня 
варениклин принимается в  дозе 0,5  мг 
1 раз в день, в последующие 4 дня доза 
увеличивается до  1  мг/сут  (по  0,5  мг 
2  раза в  день), со  второй недели лече-
ния препарат принимают по 1 мг 2 раза 
в  день. Период лечения составляет 
12  недель. При появлении побочных 
эффектов доза препарата может быть 
уменьшена до  1  мг/сут при сохраняю-
щемся двукратном приеме. Наиболее 
частым побочным эффектом препарата 
является тошнота слабой или умерен-
ной выраженности, что не требует его 
отмены. Варениклин быстро всасыва-
ется, достигая максимальной концен-

трации через 3–4  часа после приема, 
легко проникает в  ткани, в  том числе 
в  ЦНС. Не рекомендуется его комби-
нация с  препаратами НЗТ вследствие 
кумуляции и усиления побочных эффек-
тов терапии [8, 9].

Таким образом, на  сегодняшний день 
возможен выбор препаратов для лече-
ния ТК и  никотиновой зависимости, 
эффективных с  позиций доказательной 
медицины. По-видимому, только ком-
плексная терапия, включающая методы 
рефлексотерапии и  психотерапии плюс 
медикаментозное лечение позволит изба-
виться от  данного вида токсикомании. 
Метод комплексной терапии предпола-
гает серьезный настрой самого пациента 
и  его мотивированное желание бросить 
курить, поэтому главным условием для 
успешного лечения ТК и  устойчивой 
ремиссии является серьезное отноше-
ние пациента к  лечению, его активное 
сотрудничество с  врачом и  тщательное 
выполнение всех рекомендаций. ■
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К болезням, определяющим высокий уровень 
смертности населения от  сердечно-сосудистых 
заболеваний, относятся ишемическая болезнь 
сердца и артериальная гипертензия (АГ) [1]. Эффект 

от лечения больных АГ ниже ожидаемого по ряду причин, 
в том числе ввиду низкого учета и купирования некоторых 
психологических особенностей, потенцирующих более 
тяжелое течение этих заболеваний, а также недостаточной 
приверженности пациентов к  антигипертензивной тера-
пии (АГТ) [2–6]. Неправильно подобранное лечение может 
вести к снижению функции органов‑мишеней, в том числе 
почек [7].

Мы поставили целью повысить качество лечения через 
уже апробированные и  доступные по  стоимости гипо-
тензивные препараты. При этом проводили два вариан-
та АГТ — эмпирическую и  целенаправленную на  блокаду 
особенностей психосоматического статуса пациентов — 
и  изучали различия в  скорости клубочковой фильтрации 
и  уровне микроальбуминурии у  больных в  зависимости 
от  особенностей психосоматического статуса и  вариантов 
терапии.

В период с  1999  по  2011  г. в  условиях поликлиники мы 
обследовали 740  мужчин в  возрасте 44–62  лет, страдаю-
щих гипертонической болезнью II стадии (ГБ-II). Наличие 
болезни определяли по  установленным критериям  [8]. 
Средняя продолжительность болезни была в  границах 

10–13 лет. Контролем служили 417 здоровых мужчин, совме-
стимых по основным антропосоциальным показателям. Все 
пациенты раз в 2  года проходили стационарное обследова-
ние в течение 9–10 дней.

Активность симпатического и  парасимпатического отде-
лов вегетативной нервной системы определяли по  исхо-
дному вегетативному тонусу  [9]. Скорость клубочковой 
фильтрации и осмотическое давление плазмы крови в сыво-
ротке крови устанавливали по  содержанию креатинина, 
мочевины, калия, натрия, глюкозы [10]. Для определения 
связи между скоростью клубочковой фильтрации и  актив-
ностью гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы (ГГНС), а  также ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) в сыворотке крови устанавливали содержа-
ние кортизола и  альдостерона радиоиммунным способом. 
Скорость клубочковой фильтрации рассчитывали по форму-
ле Cockroft–Gault [11]. При этом учитывался вес поваренной 
соли, добавляемой в блюда [4]. Объем жидкости, потребляе-
мой в течение суток (бульон, чай, компот, сок, вода), объем 
мочи, выделенной в  течение суток, и  относительную плот-
ность мочи определяли в  пробе Зимницкого  (в  стационар-
ных условиях) и общем анализе мочи. Уровень микроальбу-
минурии измеряли иммунохимическим методом в суточной 
моче [10].

Превалирующий темперамент — холерический, сангви-
нический, флегматический, меланхолический — опреде-
ляли по  опроснику Айзенка  [12]. Величину тревожности — 
высокая, низкая, реактивная, личностная — оценивали 
по  Ю. Ханину  [13] 1  раз в  3  месяца в  течение 12  месяцев 
проводимой терапии. Уровень низкой реактивной и  лич-
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ностной тревожности не превысил 30  баллов, высокой — 
51 балла. Для оценки депрессивности использовалась шкала 
депрессии Э. Ахметжанова [14].

Состояние легкой депрессии отмечено только у флегмати-
ков и меланхоликов с высокой тревожностью — 51 и 59 бал-
лов соответственно, поэтому им назначали антидепрессант 
тианептин по 12,5 мг утром и на ночь, а холерикам и санг-
виникам с высокой тревожностью — анксиолитик диазепам 
по 2,5 мг утром и на ночь. АГТ основывалась на 6  группах 
препаратов [8, 16].

У холериков и сангвиников с высокой тревожностью отме-
чены явления гиперсимпатикотонии, при низкой тревож-
ности — симпатикотония, у флегматиков с высокой тревож-
ностью — парасимпатикотония, у меланхоликов с высокой 
тревожностью — гиперпарасимпатикотония. Содержание 
кортизола у  холериков и  сангвиников как с  низкой, так 
и с высокой тревожностью было выше, а альдостерона ниже, 
чем у флегматиков и меланхоликов, что расценили как пре-
валирование активности ГГНС у  первых, но  РААС у  вто-
рых.

На блокаду выявленных особенностей психосоматиче-
ского статуса пациентам основной группы назначали целе-
направленную АГТ. Холерики и сангвиники с высокой тре-
вожностью получали бета-адреноблокатор + диуретик + 
анксиолитик, а  флегматики и  меланхолики — ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента  (иАПФ) + диуре-
тик (спиронолактон) + антидепрессант. Пациенты с низкой 
тревожностью в анксиолитиках и антидепрессантах не нуж-
дались, а дозы препаратов у них были ниже ввиду выражен-
ного гипотензивного эффекта [15]. В 96% случаев холерикам 
и сангвиникам назначался метопролол (в 4% — его аналоги) 
по  200  мг/сут при высокой тревожности и  100  мг/сут при 
низкой, а также гидрохлоротиазид по 25 и 12,5 мг/сут соот-
ветственно: флегматикам и  меланхоликам — эналаприл 
по 20 и 10 мг/сут + спиронолактон по 200 и 100 мг/сут.

Такие же «темпераментальные» группы сравнения полу-
чали эмпирическую АГТ, в ходе которой пациенты с высо-
кой тревожностью не получали анксиолитиков и  анти-
депрессантов. Кроме того, в  отличие от  основной груп-
пы, холерикам и  сангвиникам были назначены иАПФ, 
а флегматикам и меланхоликам — бета-адреноблокаторы 
в  указанных выше дозировках. Все пациенты получали 
калия и  магния аспарагинат, ацетилсалициловую кис-
лоту + магния гидроксид по 1  таблетке 1 раз в день  (или 
ацетилсалициловую кислоту по  0,25 1  раз в  день утром 
после еды).

Исследования проводились с 8 до 10 часов утра натощак. 
В расчет взяты показатели до начала АГТ и через 6 и 12 меся-
цев после ее проведения. Результаты обработаны метода-
ми вариационной статистики с  использованием приклад-
ных программ StafStat и  непараметрического t-критерия 
Стьюдента. Достоверными считали различия при р < 0,05.

Методики исследования не вышли за рамки Хельсинкской 
декларации обследования людей и одобрены биоэтическим 
комитетом Новосибирской государственной областной кли-
нической больницы 27.10.2009.

В ходе лечения активность симпатического отдела веге-
тативной нервной системы у  холериков и  сангвиников, 
равно как и  парасимпатического у  флегматиков и  мелан-
холиков, снижалась. В  отличие от  эмпирической АГТ, 
на фоне целенаправленной терапии значения были прак-
тически такими же, как у здоровых лиц соответствующего 
темперамента.

Установлено, что до  лечения содержание кортизола 
в  крови достоверно снижалось, а  альдостерона увеличи-
валось в  последовательном ряду: холерики > сангвиники 
> флегматики > меланхолики. На фоне целенаправленной 
терапии, в отличие от эмпирической, содержание гормонов 
существенно (p > 0,05) приближалось к  таковому у  здо-
ровых лиц соответствующего темперамента. У  флегмати-
ков и  меланхоликов содержание альдостерона снижалось, 
а кортизола достоверно, но несущественно увеличивалось. 
На фоне целенаправленной АГТ содержание гормонов через 
6 месяцев было таким, каким оно стало на фоне эмпириче-
ской лишь через 12  месяцев лечения. То  есть целенаправ-
ленное блокирование указанных особенностей психосома-
тического статуса более существенно и на полгода раньше 
сказалось на повышении эффективности лечения.

Содержание мочевины в  сыворотке крови достоверно 
снижалось в  том  же «темпераментальном» ряду. При этом 
потребление поваренной соли достоверно увеличивалось 
в обратном порядке во всех группах, то есть чем выше было 
содержание альдостерона, тем выше потребление поварен-
ной соли. В  группах здоровых лиц дозы поваренной соли 
оказались достоверно ниже. Лица с высокой тревожностью 
потребляли соли больше, чем с низкой.

Осмотическое давление плазмы крови увеличивалось, 
а  скорость клубочковой фильтрации снижалась в  том  же 
ряду, что и увеличение содержание альдостерона. У боль-
ных с  высокой тревожностью она оказалась достовер-
но выше, а  скорость клубочковой фильтрации ниже, чем 
у  больных с  низкой тревожностью соответствующего 
темперамента. Аналогичная зависимость наблюдается 
при сравнении этих показателей у  больных и  здоровых 
лиц (р < 0,05) (табл. 1). В процессе лечения мы добивались 
выравнивания показателей, однако целенаправленная АГТ, 
в отличие от эмпирической, более выраженно и на 6 меся-
цев раньше приближала искомые величины к  таковым 
у  здоровых лиц соответствующего темперамента. Это еще 
один факт повышения эффективности указанного выше 
подхода к лечению АГ.

Микроальбуминурия до  лечения была самая низкая 
у  холериков, а  самая высокая у  меланхоликов, особен-
но у  меланхоликов с  высокой тревожностью. При этом 
объем выпиваемой жидкости у  холериков был самый 
низкий, а выводимой мочи — наиболее высокий и с высо-
кой относительной плотностью, в  сравнении с  другими 
темпераментами  (табл.  1, 2). Соотношение «объем вве-
денной жидкости/объем выведенной мочи» было более 
оптимальным у холериков и сангвиников, нежели у флег-
матиков и  меланхоликов  (табл.  1). По  трактовкам  [7, 8, 
11] можно предположить, что низкий суточный диурез 
у  флегматиков и  меланхоликов, по  сравнению с  холери-
ками и  сангвиниками, особенно у  лиц с  высокой тре-
вожностью, обусловлен более высокими содержанием 
альдостерона, потреблением поваренной соли, реабсорб-
цией натрия и воды. В процессе лечения суточный диурез 
достоверно увеличивался, а  объем вводимой жидкости 
снижался  (табл.  1, 2). В  отличие от  эмпирической АГТ, 
на  фоне целенаправленной терапии величина суточного 
диуреза, его доля в объеме выпиваемой жидкости и отно-
сительная плотность мочи более выраженно и на 6 меся-
цев раньше приближались к таковым у здоровых лиц соот-
ветствующего темперамента.

Итак, у  пациентов холерического и  сангвинического 
типов ГБ-II протекала на фоне повышения активности сим-
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патического отдела вегетативной нервной системы, при 
котором активность ГГНС (кортизол) выше, а РААС (аль-
достерон) ниже, чем на  фоне активности парасимпати-
ческого отдела у  пациентов флегматического и  меланхо-
лического типов. Вероятность задержки натрия и  воды 
у последних (особенно у меланхоликов с высокой тревож-
ностью) самая высокая. Однако у  холериков и  сангвини-

ков на фоне более низкого содержания альдостерона ниже 
потребление соли, осмотическое давление плазмы крови 
и  уровень микроальбуминурии, но  выше скорость клу-
бочковой фильтрации, суточный диурез, доля выводимой 
с  мочой жидкости. Можно предположить, что АГ у  дан-
ных пациентов в  большей степени обусловлена активно-
стью симпатического отдела и  в меньшей — повышением 

Таблица 1
Объем выпитой жидкости и выделенной мочи (суточный диурез, л) за сутки в пробе Зимницкого у больных ГБ-II 
до лечения и через 6 и 12 месяцев эмпирической (1, 2) и целенаправленной (1а, 2а) АГТ

Месяцы АГТ Высокотревожные Низкотревожные

До АГТ 6 12 Здоровые До АГТ 6 12 Здоровые

Вв
ед

ен
о 

ж
ид

ко
ст

и 
в 

су
тк

и,
 л

 
(в

 с
та

ци
он

ар
е)

Х

11 2,03 2,03 1,95 1,83 2 1,96 1,92 1,86 1,76

11а 2,04 1,87 1,84 2а 1,97 1,89 1,78

С

1 2,10 1,96 2,04 1,91 2 1,99 1,93 1,91 1,81

1а 2,11 1,80 1,90 2а 2,00 1,84 1,82

Ф

1 2,27 2,11 2,07 2,00 2 2,10 2,06 1,97 1,87

1а 2,28 2,07 2,01 2а 2,11 1,95 1,90

М

1 2,46 2,30 2,20 2,10 2 2,16 2,06 2,00 1,96

1а 2,47 2,15 2,07 2а 2,17 1,96 1,89

Су
то

чн
ы

й 
ди

ур
ез

, л
 

(в
 с

та
ци

он
ар

е)

Х

1 1,42 1,47 1,57 1,73 2 1,53 1,65 1,72 1,69

1а 1,43 1,59 1,71 2а 1,54 1,74 1,76

С

1 1,34 1,38 1,49 1,59 2 1,44 1,58 1,67 1,70

1а 1,35 1,49 1,55 2а 1,45 1,61 1,721

Ф

1 1,21 1,30 1,41 1,50 2 1,33 1,46 1,56 1,73

1а 1,22 1,39 1,48 2а 1,34 1,53 1,74

М

1 1,11 1,15 1,31 1,43 2 1,25 1,37 1,48 1,80

1а 1,12 1,23 1,411 2а 1,26 1,55 1,72

X, С, Ф, М —типы темперамента, соответственно холерический, сангвинический, флегматический, меланхолический.

Таблица 2
Отношение суточного диуреза к выпитой жидкости в пробе Зимницкого и относительной плотности мочи у больных ГБ-II 
до лечения и через 6 и 12 месяцев эмпирической (1, 2) и целенаправленной (1а, 2а) АГТ

Месяцы АГТ Высокотревожные Низкотревожные

До АГТ 6 12 Здоровые До АГТ 6 12 Здоровые

О
тн

ош
ен

ие
 с

ут
оч

но
го

 д
иу

ре
за

 
к 

вы
пи

то
й 

за
 с

ут
ки

 ж
ид

ко
ст

и,
 

%
 (в

 с
та

ци
он

ар
е)

Х

1 69,9 73,6 79,8 89,0 2 78,1 86,0 92,5 97,9

1а 70,2 80,0 88,4 2а 78,3 92,0 98,9

С

1 63,4 66,5 73,2 83,0 2 82,4 81,9 87,4 93,9

1а 63,6 72,4 82,9 2а 82,6 87,5 94,5

Ф

1 52,8 67,0 67,8 75,3 2 63,3 70,9 79,2 92,5

1а 53,0 52,4 72,7 2а 63,5 78,5 91,6

М

1 45,2 52,4 59,4 68,3 2 57,9 66,5 74,0 90,8

1а 45,3 58,0 67,9 2а 58,0 79,1 90,5

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ая
 п

ло
тн

ос
ть

 
м

оч
и,

 г
/с

м
3

Х

1 24,5 23,7 23,1 22,2 2 22,8 22,3 21,5 20,3

1а 24,6 22,8 22,1 2а 22,9 21,7 20,5

С

1 23,4 22,9 22,4 21,2 2 22,0 21,8 20,9 19,7

1а 23,5 21,8 21,3 2а 22,1 20,15 19,8

Ф

1 22,4 21,6 21,2 20,5 2 20,7 20,2 20,0 19,4

1а 22,5 20,9 20,7 2а 20,8 19,9 19,3

М

1 21,5 21,0 20,2 19,4 2 19,9 19,5 19,1 18,5

1а 21,4 20,65 19,3 2а 19,8 18,8 18,4

X, С, Ф, М — типы темперамента, соответственно холерический, сангвинический, флегматический, меланхолический.
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объема циркулирующей крови. Соответственно, с  учетом 
тех же показателей у флегматиков и меланхоликов можно 
предположить более высокие — объем циркулирующей 
крови и  склонность к  задержке жидкости. У  пациентов 
с  высокой тревожностью сдвиги более негативны, чем 
у  лиц с низкой тревожностью. Вышесказанное позволяет 
определить пациентов флегматического и  меланхоличе-
ского типов как лиц высокого риска более тяжелого тече-
ния ГБ-II. Но целенаправленная на блокаду особенностей 
психосоматического статуса АГТ, в  отличие от  эмпири-
ческой, более эффективна, поскольку более выраженно 
и  на  6  месяцев раньше приближала значения изучаемых 
показателей к таковым у здоровых лиц соответствующего 
темперамента.

На наш взгляд, определение тревожности по  тесту 
Спилбергера–Ханина и  темперамента больного занимает 
10–15 минут, но польза для врача и пациента в несколько раз 
выше затраченного времени в период приема больного. ■
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№ Наименование циклов Слушатели Вид обучения Дата проведения Продолжительность 
(мес)

1. Детская кардиология Детские кардиологи, кардиологи ОУ-серт 10.01–04.02 1

2. Детская кардиология Педиатры, кардиологи ПП 10.01–05.05 4

3 Ревматология Педиатры, ревматологи ПП 10.01–05.05 4

4. Актуальные вопросы педиатрии Педиатры ОУ-серт 23.01–29.04 
(прерывистый)

1

5. Ревматология Детские кардиологи, ревматологи ОУ-серт 20.02–17.03 1

6. Детская кардиология Детские кардиологи, кардиологи ОУ-серт 26.03–21.04 1

7. Педиатрия Педиатры ОУ-серт 14.05–23.06 1,5

8. Детская кардиология Детские кардиологи, кардиологи ОУ-серт 10.09–06.10 1

9. Детская кардиология Педиатры, кардиологи ПП 10.09–28.12 4

10. Ревматология Педиатры, ревматологи ПП 10.09–28.12 4

11. Актуальные вопросы педиатрии Педиатры ОУ-серт 17.09–27.12 
(прерывистый)

1

12. Ревматология Детские кардиологи, ревматологи ОУ-серт 08.10–03.11 1

13. Детская кардиология Детские кардиологи, кардиологи ОУ-серт 19.11–15.12 1

14. Нефрология детского возраста Нефрологи ОУ-серт 10.01–14.02 1

15. Нефрология Педиатры ПП 10.01–05.05 4

16. Нефрология детского возраста Нефрологи ОУ-серт 20.02–17.03. 1

17. Нефрология детского возраста Нефрологи ОУ-серт 10.05–06.06 1

18. Нефрология детского возраста Нефрологи ОУ-серт 10.09–06.10 1

19. Нефрология Педиатры ПП 10.09–28.12 4

20. Нефрология детского возраста Нефрологи ОУ-серт 08.10–03.11 1

21. Нефрология детского возраста Нефрологи ОУ-серт 19.11–15.12 1

ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ
ВЫСШЕГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ

САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ

Учебно-производственный план кафедры педиатрии имени профессора 
И. М. Воронцова ФПК И ПП на 2012 год 

Адрес: 194100 г. Санкт-Петербург, ул. Литовская д. 2
Зав. кафедрой              д. м. н., профессор              (812) 295-14-04

Новик Геннадий Айзикович

Бюджетные циклы
(всего ставок – 5,5)

Примечание: ПП —профессиональная переподготовка; ОУ — общее усовершенствование.
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ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ	 2011

А 

Аллергология 
Акустический (бронхофонографический) контроль качества 

лечения больных бронхиальной астмой/ А. А. Гусейнов. № 2. 

С. 89.

Антигистаминные препараты в практике поликлинического 

врача/ В. А. Ревякина. № 4. С. 13.

Влияние флутиказона пропионата на глазные 

симптомы у больных с пыльцевыми аллергическими 

риноконъюнктивитами/ Н. Г. Астафьева, И. А. Перфилова, 

Д. Ю. Кобзев, Е. Н. Удовиченко, И. В. Гамова. № 10. С. 79.

Исследование эффективности комплексной терапии 

беклометазоном и флутиказоном бронхиальной астмы 

в сочетании с аллергическим ринитом/ В. Т. Бурлачук, 

Е. В. Токмачев, Л. М. Вахтина, А. В. Будневский. № 4. С. 93.

Коррекция системной эндотоксинемии у детей 

с атопическим дерматитом/ Б. А. Шамов, Т. Г. Маланичева. 

№ 4. С. 80.

Лекарственная гиперчувствительность при оперативных 

вмешательствах/ Н. Г. Астафьева, И. В. Гамова, Д. Ю. Кобзев, 

Е. Н. Удовиченко, И. А. Перфилова. № 4. С. 6.

Мукоцилиарная система респираторного тракта при 

бронхиальной астме и аллергическом рините/ 

И. В. Озерская, Н. А. Геппе, У. С. Малявина. № 9. С. 17.

Обзор антигистаминных средств первого и второго 

поколений, рациональный подход к использованию 

в клинической практике/ О. Б. Полосьянц. № 7. С. 66.

Опыт применения энтеросорбентов в комплексном лечении 

атопического дерматита у детей/ В. А. Ревякина. № 4. С. 50.

Особенности применения витаминно-минеральных 

комплексов при аллергических заболеваниях 

у детей/ В. А. Ревякина. № 1. С. 84 

Пищевая аллергия у детей раннего возраста/ Г. А. Новик. 

№ 4. С. 54.

Б 

Бронхопульмонология 
Клинико-иммунологическая эффективность 

иммуномодуляторов топического и системного действия 

при хроническом простом бронхите и хронической 

обструктивной болезни легких/ Е. И. Алтынбаева, 

С. Н. Теплова , Г. Л. Игнатова, О. В. Родионова, А. Н. Егоров. 

№ 9. С. 86.

Клиническая эффективность комбинированной 

мукоактивной отхаркивающей терапии у детей с острыми 

респираторными инфекциями нижних дыхательных путей/ 

Ю. Л. Мизерницкий, И. М. Мельникова, Я. В. Логиневская, 

Б. Ц. Батожаргалова, Л. А. Козлова. № 11. С. 107.

Лечение пациентов с буллезной эмфиземой 

на фоне дисплазии соединительной ткани в первичном 

звене здравоохранения/ М. В. Вершинина, С. Е. Говорова, 

Г. И. Нечаева, И. А. Ратынская. № 9. С. 14.

Современные режимы антибактериальной терапии 

инфекций нижних дыхательных путей/ А. А. Зайцев, 

Т. В. Пучнина, И. Ц. Кулагина. № 9. С. 9.

Цефиксим. Клиническая эффективность при 

обострении нетяжелой хронической обструктивной 

болезни легких и влияние на развитие рецидивов 

заболевания. Открытое, проспективное, несравнительное 

исследование/ И. А. Гучев, Е. М. Сафонова, А. Н. Цой . № 1. 

С. 86.

Г 

Гастроэнтерология. 
Гепатология 
Алгоритм ведения пациентов с желчно-каменной болезнью/ 

С. Н. Мехтиев, О. А. Мехтиева, Р. Н. Богданов. № 2. С. 22.

Вакцинация против гепатита В пациентов, страдающих 

хроническими заболеваниями печени и хроническими 

вирусными гепатитами/ В. П. Афиногенова, М. П. Костинов. 

№ 2. С. 66.

Влияние полиморфизма гена CYP2C19 на эффективность 

использования ингибиторов протонной помпы в лечении 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни/ И. В. Маев, 

П. А. Белый, Е. Г. Лебедева. № 7. С. 93.

Влияние полисахаридов на внутрикишечный метаболизм: 

физиологические аспекты и возможности клинического 

применения/ М. Л. Бабаян. № 6. С. 92.

Гастрит после эрадикации Helicobacter pylori — простые 

следы или серьезные последствия?/ М. А. Ливзан, 

С. И. Мозговой, А. В. Кононов. № 7. С. 7.

Гастроинтестинальные проявления у лиц с дисплазией 

соединительной ткани, ассоциированные с синдромом 

вегетативной дисфункции/ Е. А. Лялюкова, О. В. Дрокина, 

А. А. Семенкин, Т. И. Иванова, И. Д. Анайко, И. В. Друк. № 4. 

С. 46.

Значение оксида азота и малонового диальдегида 

в диагностике обострения хронического панкреатита 

и эффективности его лечения/ Л. В. Винокурова, 

О. И. Березина, В. Н. Дроздов, А. В. Петраков, Т. В. Нилова. 

№ 2. С. 39.

Желчно-каменная болезнь в XXI веке: что нового?/ 

Е. И. Вовк. № 2. С. 58.

Использование пробиотиков в клинической 

практике/ Э. П. Яковенко, А. В. Яковенко, А. Н. Иванов, 

Н. А. Агафонова, А. В. Ковтун, И. В. Васильев, 

А. С. Прянишникова. № 10. С. 74.

К вопросу о панкреатите/ П. Л. Щербаков. № 7. С. 20.

Клиническое наблюдение пациентки с гастропарезом 

и дисплазией соединительной ткани/ Е. А. Лялюкова, 

М. А. Ливзан. № 2. С. 44.

Клиническое наблюдение пациентки с хроническим 

резистентным запором/ М. А. Ливзан. № 11. С. 61.

Лекарственно-индуцированные поражения печени. 

Диагностика и лечение/ Э. П. Яковенко, А. В. Яковенко, 

А. Н. Иванов, Б. И. Обуховский, А. В. Ковтун, И. П. Солуянова, 

Л. П. Краснолобова. № 2. С. 16.

Микробиологические аспекты в лечении 

запоров/ В. И. Пилипенко, Д. А. Теплюк, А. К. Шаховская, 

В. А. Исаков. № 6. С. 77.

О методах диагностики и консервативного лечения 

аноректальных заболеваний/ Г. А. Григорьева, 

С. В. Голышева. № 4. С. 66.

Особенности терапии функционального панкреатического 

расстройства сфинктера Одди у пациентов с жировой 

болезнью печени на фоне алиментарной формы 

ожирения/ В. Б. Гриневич, Е. И. Сас, Ю. А. Кравчук, 

О. И. Ефимов. № 7. С. 87.

Патогенетические подходы в лечении синдрома 

раздраженного кишечника/ Н. А. Агафонова, Э. П. Яковенко, 

А. С. Прянишникова, А. В. Яковенко, А. Н. Иванов. № 7. С. 10.

Перспективы терапии болевой формы синдрома 

раздраженного кишечника/ В. Б. Гриневич, 

В. Ю. Голофеевский, Е. И. Сас, Н. Н. Щербина, А. И. Орос. № 2. 

С. 108.

Преимущества невсасывающихся антацидов/ 

Д. С. Бордин. № 2. С. 50.

Пробиотики в питании: от рождения 

и старше/ А. А. Плоскирева, А. А. Горелов. № 2. С. 36.

Результаты комплексного лечения 

больных неспецифическим язвенным колитом 

с применением ксеноспленотерапии/ Б. Н. Жуков, 

А. А. Сухобоков. № 3. С. 84.

Современная терапия заболеваний желчного пузыря 

и желчевыводящих путей у лиц молодого возраста 

с избыточной массой тела/ Г. Я. Хисматуллина, Л. В. Волевач, 

Г. А. Хакамова, М. А. Быченкова. № 7. С. 83.

Труднорубцующиеся гастродуоденальные 

язвы/ О. Н. Минушкин, Л. В. Масловский. № 7. С. 25.

Хроническая абдоминальная боль и синдром 

раздраженного кишечника/ М. Ф. Осипенко, С. И. Холин, 

А. Н. Рыжичкина. № 2. С. 30.

Целесообразность комплексного подхода при коррекции 

липидных нарушений у больных желчно-каменной 

болезнью и холестерозом желчного пузыря/ В. П. Гаценко, 

Е. Р. Атькова, Р. А. Иванченкова. № 7. С. 15.

Эффективность однократного приема рабепразола 

у пациентов с язвенной болезнью двенадцатиперстной 

кишки/ Д. И. Абдулганиева. № 10. С. 91.

Гинекология 
Возможности применения интерферона в лечении 

беременных с изменениями шейки матки вирусного 

генеза/ И. О. Макаров, Т. В. Овсянникова, И. А. Куликов. № 11. 

С. 96.

Диагностические критерии различных патологических 

состояний картины фации сыворотки крови 

у беременных с генитальной герпетической 

инфекцией/ А. Ю. Скобенников, А. М. Торчинов, 

С. Г. Цахилова, А. И. Сергеев. № 7. С. 62.

Злокачественные новообразования органов женской 

репродуктивной системы в общесоматической 

практике/ А. Л. Верткин, А. С. Скотников, О. В. Козлова, 

М. А. Фельдман. № 11. С. 17.

Клинико-психопатологические особенности и терапия 

оргазмических дисфункций у женщин/ В. И. Шигапова, 

М. И. Ягубов. № 3. С. 38.

Клиническое значение сосудистого эндотелиального 

фактора роста у больных с синдромом поликистозных 

яичников/ Е. И. Манухина, М. А. Геворкян, И. Б. Манухин, 

Л. Б. Студеная. № 3. С. 55.

Комбинированная терапия заболеваний шейки 

матки, ассоциированных с вирусом папилломы 

человека/ А. М. Соловьев, И. Н. Анискова. № 11. С. 13.

Комплексная диагностика и лечение диффузной 

мастопатии/ Ч. К. Мустафин. № 11. С. 32.

Местные иммуномодуляторы в терапии сочетанных 

воспалительных заболеваний гениталий и нижних мочевых 

путей, осложненных синдромом хронической тазовой боли 

у женщин/ А. И. Неймарк, Н. В. Шелковникова, Т. С. Таранина, 

В. В. Шарапов, М. В. Раздорская. № 11. С. 99.

Нарушения в системе гемостаза и его коррекция 

у беременных с метаболическим синдромом/ Е. И. Соколов, 

И. Б. Манухин, А. А. Мочалов, О. Б. Невзоров. № 3. С. 43.

Основные направления патогенетической терапии 

мастопатий/ Н. И. Рожкова, В. П. Сметник, Е. В. Меских. № 3. 

С. 33.

Особенности диагностики и лечения токсоплазмоза 

у беременных/ Ф. К. Дзуцева, Г. Ю. Никитина, 

Ю. В. Борисенко, Л. П. Иванова, С. Х. Зембатова. № 11. С. 24.
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Патогенетическое обоснование терапии метаболических 

нарушений у женщин на фоне дефицита 

эстрогенов/ Л. В. Коваленко, Л. Д. Белоцерковцева, 

Е. В. Корнеева. № 7. С. 56.

Роль комплексной профилактики 

фетоплацентарной недостаточности в улучшении 

исходов беременности высокого риска/ А. Э. Каспарова, 

Л. Д. Белоцерковцева, Л. В. Коваленко, И. И. Мордовина, 

Л. А. Сус. № 11. С. 8.

Фетоплацентарная недостаточность: проблема 

современного акушерства/ В. Н. Кузьмин. № 3. С. 50.

Фотодинамическая терапия как перспективный 

метод лечения дистрофических заболеваний 

вульвы/ О. В. Макаров, А. З. Хашукоева, О. Б. Отдельнова, 

Е. С. Купеева. № 11. С. 28.

Эндоскопические методы визуализации в комплексной 

диагностике синдрома хронических тазовых болей 

у женщин/ О. В. Макаров, А. З. Хашукоева, А. В. Зайцев, 

Е. А. Цомаева. № 11. С. 36.

Д 

Дерматовенерология 
Васкулиты кожи/ И. Б. Мерцалова. № 5. С. 36.

Гиперпигментация: современные возможности терапии 

и профилактики/ Е. И. Касихина. № 6. С. 73.

Инфекционные осложнения атопического 

дерматита/ А. С. Бишарова, И. Н. Сормолотова. 

№ 5. С. 48.

Ксероз кожи. Часть 1: патогенез/ Ю. А. Галлямова, 

О. А. Баринова. № 9. С. 79.

Ксероз кожи. Часть 2: лечение/ Ю. А. Галлямова, 

О. А. Баринова. № 10. С. 9.

Новые возможности в лечении гиперпигментаций/ 

О. Ю. Олисова. № 5. С. 39.

Общие подходы к терапии экземы в практике врача-

интерниста/ А. А. Данилова. № 8. С. 94.

Опоясывающий лишай/ И. М. Шаков. № 10. С. 14.

Особенности клинических проявлений и терапия больных 

пустулезным псориазом/ И. А. Чистякова, Е. А. Соснина. 

№ 10. С. 18.

Папилломавирусная инфекция сегодня: клиническое 

разнообразие, лечение и профилактика/ Е. И. Касихина. 

№ 10. С. 6.

Последние тренды в лечении псориаза/ Н. Г. Кочергин, 

Л. М. Смирнова. № 5. С. 42.

Синдром Роуэлла в практике дерматолога/ 

Ю. А. Галлямова. № 10. С. 22.

Современные представления о демодекозе/ 

И. В. Верхогляд. № 5. С. 34.

Терапевтические возможности 1% крема пенцикловира 

при купировании обострений простого герпеса различных 

локализаций/ А. А. Халдин, Л. А. Шестакова, Д. В. Игнатьев. 

№ 3. С. 75.

Хламидиозы/ Н. И. Брико. № 10. С. 26.

И 

Иммунология 
Интерферон альфа-2 в комплексной иммунотерапии 

хронического упорно-рецидивирующего орофациального 

герпеса/ И. В. Нестерова, С. В. Ковалева, Л. В. Ломтатидзе, 

Л. Н. Кокова. № 4. С. 22.

Инфекции 
и вакцинопрофилактика 
Алгоритм профилактики вертикальной трансмиссии 

и реализации перинатальной инфекции вирусов гепатитов 

С и В/ И. А. Московская, Г. Е. Холодняк, Н. В. Рыбакова, 

Р. С. Трифонова, В. В. Малиновская. № 2. С. 101.

Амебиаз/ Н. Х. Сафиуллина, Н. Д. Ющук, Г. К. Аликеева, 

Е. В. Кухтевич. № 10. С. 44.

Вакцинация — решающая мера профилактики 

гриппа/ Н. И. Брико. № 8. С. 90.

Внесезонные ОРВИ — лечение и профилактика/ 

М. А. Рябова. № 8. С. 98.

Возможности персонифицированного подхода к лечению 

гепатита С/ О. О. Знойко, Е. В. Пыпкина, Е. А. Климова, 

К. Р. Дудина, А. Н. Козина, Д. Д. Абрамов, Т. В. Петрова, 

Н. П. Блохина, Н. Д. Ющук. № 10. С. 39.

Возможности применения иммуномодулирующих 

препаратов в комплексном лечении урогенитальной 

инфекции у беременных/ О. В. Салафет. № 3. С. 93.

Грипп: история, клиника, патогенез/ М. Ю. Щелканов, 

Л. В. Колобухина, Д. К. Львов. № 10. С. 33.

Иммунокомпетентные клетки как мишень для терапии 

хронического гепатита С/ Е. В. Шмелёва, Н. Д. Ющук, 

О. Ф. Ерёмина, И. П. Балмасова, Е. С. Малова, О. С. Нагаева. 

№ 4. С. 62.

Клиническая эффективность энтеросорбента 

в комплексной терапии острых кишечных инфекций 

у детей/ Т. В. Гирёва. № 6. С. 90.

Корь/ Г. К. Аликеева, Н. Д. Ющук, А. В. Сундуков, 

Г. М. Кожевникова, Н. Х. Сафиуллина, Е. В. Кухтевич. № 6. С. 82.

Применение ибупрофена (суппозитории ректальные) 

в терапии различной инфекционной патологии 

у детей раннего возраста/ В. Н. Тимченко, Е. Б. Павлова, 

Н. В. Павлова, Н. Б. Нуриддинова, З. Л. Сертакова. № 6. 

С. 103.

Применение отечественного противовирусного препарата 

с позиций доказательной медицины/ В. И. Петров, 

С. В. Недогода, И. А. Ленева. № 1. С. 71.

Применение энтеросорбентов в лечении острых кишечных 

инфекций/ А. К. Токмалаев. № 5. С. 69.

Профилактика гриппа и ОРВИ у детей/ Ф. С. Харламова, 

О. В. Кладова, Э. М. Сергеева, Т. П. Легкова, В. Ф. Учайкин, 

А. А. Знаменская, В. Л. Фомина. № 6. С. 108.

Современные подходы к лечению Эпштейна–Барр-вирусной 

инфекции у взрослых/ И. В. Шестакова, Н. Д. Ющук. № 2. 

С. 98.

Сравнительный анализ цитокинового статуса при 

аденовирусной и респираторно-синцитиальной вирусной 

инфекциях/ Ю. А. Климова, А. К. Токмалаев, И. П. Балмасова. 

№ 9. С. 92.

Холера/ Г. К. Аликеева, Н. Д. Ющук, Н. Х. Сафиуллина, 

А. В. Сундуков, Г. М. Кожевникова. № 10. С. 50.

Холера/ Г. К. Аликеева, Н. Д. Ющук, Н. Х. Сафиуллина, 

А. В. Сундуков, Г. М. Кожевникова (окончание). № 11. С. 78.

Этиопатогенетическая фармакотерапия ОРВИ 

и гриппа/ О. И. Киселев, Т. В. Сологуб, М. Г. Романцов. № 2. 

С. 92.

К 

Кардиология 
Влияние хронической сердечной недостаточности 

на здоровье полости рта/ И. В. Вашурин, В. Д. Вагнер, 

К. Г. Гуревич. № 2. С. 5.

Индивидуализированный выбор антигипертензивных 

лекарственных средств при метаболическом синдроме: 

влияние на адипокины, маркеры эндотелиальной 

дисфункции и системного воспаления/ Т. Е. Морозова, 

Т. Б. Андрущишина, С. Д. Ошорова. № 2. С. 11.

Индивидуальный подход к выбору ингибитора фермента 

фосфодиэстеразы 5‑го типа в отношении сердечно-

сосудистой безопасности/ Л. О. Ворслов, А. М. Фомин, 

С. Ю. Калинченко. № 1. С. 64.

Особенности терапии больных артериальной гипертензией 

высокого и очень высокого риска/ В. И. Маколкин. № 2. С. 8.

Острый коронарный синдром, патофизиология 

и лечение/ А. М. Шилов. № 7. С. 44.

Препарат люцерны как антиатеросклеротическое 

средство для лечения сердечно-сосудистой 

патологии/ А. В. Погожева, Н. В. Аныкина, Т. Г. Давыдова. 

№ 5. С. 90.

Современное состояние проблемы профилактики 

декомпрессионной болезни/ А. Ю. Шитов. № 11. С. 70.

Современные аспекты амбулаторного 

лечения тяжелых форм хронической 

венозной недостаточности/ А. Г. Багдасарян. № 10. С. 88.

Целесообразность назначения статинов больным 

с артериальной гипертонией/ В. И. Маколкин. № 11. С. 64.

Л 

ЛОР-заболевания 
Возможности использования антисептических препаратов 

при лечении пациентов с воспалительными заболеваниями 

глотки/ В. В. Вишняков. № 9. С. 6.

Клинические аспекты антибиотикотерапии острого 

синусита/ Е. В. Носуля. № 9. С. 25.

Нормализация слизистой оболочки полости носа как 

медико-социальная проблема/ Н. Э. Бойкова. № 8. С. 103.

Острый фарингит/ О. В. Зайцева. № 8. С. 114.

Применение комбинации промываний солевым раствором 

с назальным аспиратором по сравнению с промываниями 

солевым раствором для профилактики рецидивов 

вирусного ринита и возникновения сопутствующих 

осложнений ОРВИ/ G. Montanari, F. Ceschin, S. Masotti, 

F. Bravi, B. Chinea, G. Quartarone. № 11. С. 102.

Респираторные фторхинолоны в комплексном лечении 

больных с коморбидным обострением бактериального 

риносинусита и хронической обструктивной болезнью 

легких/ А. Ю. Овчинников, Г. Е. Дженжера. № 9. С. 22.

Современные тенденции применения азитромицина 

при остром стрептококковом тонзиллофарингите 

и остром среднем отите: короткие курсы, высокие 

дозы/ И. В. Андреева, О. У. Стецюк, О. А. Егорова. 

№ 5. С. 63.

Н 

Нутрициология 
Еще раз к вопросу о пробиотиках/ Ю. В. Ерпулёва. № 6. 

С. 70.

К вопросу о роли пробиотических продуктов 

в профилактике заболеваний и сохранении здоровья 

человека/ Д. В. Усенко. № 7. С. 74.

Нарушения питания у детей раннего возраста/ 

В. А. Скворцова, Т. Э. Боровик, О. К. Нетребенко. 

№ 1. С. 36.
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Опыт применения продуктов клинического питания 

с целью коррекции нутритивного статуса у детей, 

больных муковисцидозом/ Л. И. Мозжухина, Е. Н. Кузина, 

Г. А. Кондратьева. № 2. С. 105.

Особенности вскармливания новорожденных 

в условиях неонатологического стационара. 

Практика применения адаптированной молочной 

смеси/ И. В. Орловская. № 3. С. 90.

Оценка клинической эффективности молочной 

адаптированной смеси и анализ состояния 

здоровья детей, находящихся на различных видах 

вскармливания/ О. В. Осипенко, И. В. Вахлова. № 6. С. 86.

Современные представления о составе 

адаптированных молочных смесей и перспективах 

их совершенствования/ И. Я. Конь, Т. В. Абрамова, 

Л. С. Коновалова. № 8. С. 28.

Сухие адаптированные смеси — эффективный способ 

искусственного или смешанного питания новорожденных 

детей первых месяцев жизни/ А. А. Афонин, А. В. Шокарев, 

К. И. Лазарева. № 6. С. 96.

Функциональные нарушения желудочно-

кишечного тракта у детей грудного возраста: роль 

диетотерапии/ Т. Э. Боровик, В. А. Скворцова, Г. В. Яцык, 

Н. Г. Звонкова, С. Г. Грибакин. № 6. С. 66.

Эффективность применения молочной смеси у детей 

первого полугодия жизни/ А. И. Хавкин, Е. С. Кешищан, 

О. Н. Комарова, Е. Ю. Демкина. № 1. С. 80.

П 

Педиатрия 
Анализ наиболее распространенных проблем в диагностике, 

лечении и ведении детей с нарушениями ритма сердца 

в сети первичной медицинской помощи/ М. А. Школьникова, 

М. С. Харлап, С. А. Арефьева, И. В. Абдулатипова, 

Г. Г. Осокина. № 9. С. 67.

Артериальная гипертензия у ребенка с фибромускулярной 

дисплазией, первично трактовавшейся 

как неспецифический аортоартериит. Клиническое 

наблюдение/ Г. А. Лыскина, Ю. О. Костина, Е. В. Успенская, 

Г. М. Рабиева, А. Б. Степаненко. № 1. С. 69.

Атопический дерматит у детей и инфекции, осложняющие 

течение болезни/ А. С. Агафонов, В. А. Ревякина. № 1. С. 8.

Бронхиальная астма и врожденный стридор 

гортани у детей/ Г. А. Новик, А. Ю. Петруничев, 

И. В. Макарова. № 2. С. 79.

Бронхиолит: от эмпиризма до научных 

доказательств/ С. Карраро, С. Занконато, Е. Баральди. № 6. 

С. 24.

Ведение хеликобактерной инфекции у детей (научно 

обоснованные рекомендации ESPGHAN и NASPGHAN 

2010 года)/ П. Л. Щербаков, А. П. Щербаков. № 6. С. 46.

Влияние комбинированных препаратов фенилэфрина 

на содержание назального оксида азота у детей 

с бронхиальной астмой/ Т. И. Елисеева, С. В. Красильникова, 

В. В. Калиновский. № 11. С. 92.

Влияние производных нейромедиаторных аминокислот 

на уродинамические показатели детей с нейрогенной 

дисфункцией мочевого пузыря/ С. Н. Зоркин, О. И. Маслова, 

С. В. Артюхина, С. А. Борисова. № 1. С. 61.

Возможности ранней иммунокоррекции 

бронхообструктивных состояний у детей с отягощенным 

аллергологическим анамнезом/ Ю. Б. Белан, 

М. В. Старикович, Л. А. Безрукова. № 6. С. 12.

Выбор рациональных методов терапии острых 

инфекционных ринитов у детей с аллергоанамнезом/ 

Е. П. Карпова, М. В. Соколова. № 4. С. 88.

Дефицит железа и его отрицательное влияние 

на развитие детей раннего возраста. Диетологические 

возможности постнатальной коррекции дефицита 

железа/ Н. М. Богданова, Е. М. Булатова, Т. В. Габрусская, 

А. В. Верхососова. № 8. С. 38.

Диспансерное наблюдение за детьми с имплантированными 

электрокардиостимуляторами/ Е. С. Васичкина, 

Т. К. Кручина, О. Л. Гордеев, Г. А. Новик, Д. Ф. Егоров. 

№ 6. С. 8.

Задержки психического развития у детей и принципы их 

коррекции/ А. П. Скоромец, И. Л. Семичова, И. А. Крюкова, 

Т. В. Фомина, М. В. Шумилина. № 5. С. 53.

Использование ингаляций эфирными маслами 

в реабилитации детей с повторными заболеваниями/ 

Н. А. Красавина, А. Н. Биянов, С. Е. Старцева. 

№ 9. С. 83.

Использование электроимпульсной терапии в лечении 

детей с последствиями перинатальных поражений 

центральной нервной системы/ Е. А. Братова, 

В. В. Кирьянова, В. А. Александрова. № 8. С. 32.

К вопросу о патогенезе воспалительных заболеваний 

кишечника у детей, коррекция терапии/ О. В. Федорова, 

Э. Н. Федулова, О. А. Тутина, Л. В. Коркоташвили. № 2. С. 74.

Клиника и рациональная фармакотерапия респираторных 

аллергозов/ Т. А. Сидорова, В. П. Алфёров, Ф. П. Романюк, 

А. В. Орлов. № 10. С. 69.

Клинико-лабораторная характеристика персистирующих 

инфекций хламидийной и микоплазменной этиологии 

у детей/ Ф. Н. Рябчук, З. И. Пирогова. № 1. С. 42.

Клинико-лабораторная характеристика персистирующих 

форм герпесвирусной инфекции у детей/ Ф. Н. Рябчук, 

З. И. Пирогова. № 8. С. 62.

Клиническая динамика ювенильного ревматоидного 

артрита у детей/ Е. Ю. Емельянчик, А. Б. Салмина, 

А. К. Михайлова, Е. П. Кириллова, Л. Н. Анциферова, 

Е. А. Аникина. № 3. С. 71.

Клинические варианты и частота возникновения 

суправентрикулярных тахикардий у детей/ Т. К. Кручина, 

Г. А. Новик, Д. Ф. Егоров. № 10. С. 64.

Клинические и рентгенологические проявления 

оссифицирующей прогрессирующей фибродисплазии 

у детей/ Т. В. Рябова, Н. А. Геппе, Г. В. Михалева, 

И. Г. Сермягина. № 1. С. 31.

Кожно-геморрагический синдром как осложнение пульс-

терапии метилпреднизолоном у ребенка с ювенильным 

ревматоидным артритом/ О. Г. Суховьёва, Е. С. Жолобова, 

О. С. Розвадовская. № 4. С. 41.

Коклюш у детей/ Л. М. Панасенко, Е. И. Краснова, 

А. В. Васюнин. № 10. С. 55.

Лактазная недостаточность и нейродиетология/ 

В. М. Студеникин, С. Ш. Турсунхужаева, В. И. Шелковский, 

Т. Э. Боровик, Л. А. Пак. № 1. С. 28.

Лечение и профилактика острых респираторных инфекций 

у часто болеющих детей/ Ф. С. Харламова, В. Ф. Учайкин, 

О. В. Кладова, В. Л. Фомина, А. А. Знаменская, Л. Я. Фетисова. 

№ 1. С. 13.

Механизмы развития и поддержания трепетания 

и фибрилляции предсердий в детском возрасте/ 

М. А. Школьникова, Е. П. Дикевич, Е. К. Ерастова. № 7. С. 50.

Многоликая острая респираторная инфекция: 

от основных возбудителей к выбору препаратов/ 

М. С. Савенкова. № 3. С. 58.

Моно- и микст-варианты ротавирусной инфекции у детей. 

Особенности катамнеза/ Ю. Б. Белан, Н. А. Полянская. № 8. 

С. 75.

Неоднозначные ответы на простые вопросы о хроническом 

гастродуодените у детей/ С. В. Бельмер, Т. В. Гасилина. № 8. 

С. 57.

Нестероидные противовоспалительные средства 

в педиатрической практике/ В. М. Студеникин, 

С. Ш. Турсунхужаева, В. И. Шелковский, Л. А. Пак. № 11. С. 82. 

Новые пути влияния на местные факторы защиты у детей 

с патологией лимфоглоточного кольца/ В. П. Вавилова, 

О. С. Чернюк, Т. А. Караульнова, Н. И. Тарасов. № 6. С. 99.

Новые формы амоксициллин/ клавуланата: место 

в педиатрической практике/ Н. А. Геппе, И. А. Дронов. № 6. 

С. 59.

Оптимальный выбор терапии при внебольничной 

пневмонии у детей/ И. К. Волков, Н. А. Геппе, А. Б. Малахов, 

И. А. Дронов, Ф. И. Кирдаков. № 1. С. 50.

Особенности течения и лечения ротавирусной инфекции 

у детей/ В. Н. Тимченко, Е. Б. Павлова, М. Д. Субботина. 

№ 8. С. 107.

Острая стрептококковая инфекция ротоглотки 

в педиатрической практике — проблема и пути решения/ 

Е. И. Краснова, С. О. Кретьен, А. В. Васюнин. № 8. С. 68.

Панкреатическая недостаточность у детей/ П. Л. Щербаков, 

А. С. Потапов. № 8. С. 46.

Перинатальная патология мозга и ее неврологические 

последствия: СДВГ и эпилепсия/ Е. А. Морозова. № 5. С. 58.

Персонализированная медицина в педиатрии: перспективы 

и реалии/ Е. Ю. Радциг. № 10. С. 61.

Применение диметендена малеата при различных зудящих 

заболеваниях кожи в детском возрасте/ Е. Тёрёк, М. Катона. 

№ 4. С. 86.

Применение новых синбиотиков в педиатрической 

практике/ Л. В. Феклисова. № 9. С. 76.

Повреждение почек при инфекциях в педиатрической 

практике/ С. А. Лоскутова, Е. И. Краснова, С. В. Данченко. № 6. С. 16.

Подходы к лечению ринитов у детей-атопиков (выбор 

топических антигистаминных средств в педиатрической 

практике)/ В. А. Ревякина. № 9. С. 73.

Рациональная терапия ОРЗ/ В. К. Таточенко. № 8. С. 52.

Системная фармакотерапия тяжелых форм атопического 

дерматита у детей и подростков/ А. В. Кудрявцева. № 4. С. 16.

Современное понимание функциональной 

диспепсии/ С. В. Бельмер. № 6. С. 30.

Современные возможности использования интерферонов 

в комплексной терапии острых респираторных инфекций 

у детей/ Э. Э. Локшина, О. В. Зайцева, Л. Н. Мазанкова, 

Т. А. Чеботарева, Н. А. Коровина, Х. И. Курбанова, 

В. В. Малиновская, Т. С. Гусева, О. В. Паршина. № 8. С. 116.

Современные методы лечения ночного энуреза в детской 

и общей неврологии/ В. М. Студеникин, С. Ш. Турсунхужаева, 

В. И. Шелковский, Л. А. Пак. № 6. С. 41.

Современный подход к укреплению иммунного ответа 

в раннем детском возрасте/ О. А. Данилюк. № 6. С. 36.

Состояние печени и желчевыводящих путей при целиакии 

у детей/ С. В. Бельмер, Л. В. Бубнова, В. А. Калинцева, 

Ю. Г. Мухина. № 2. С. 69.

Состояние поджелудочной железы при метаболическом 

синдроме у детей/ Е. И. Алешина, М. М. Гурова, 

В. П. Новикова, М. Ю. Комиссарова, Е. А. Усыченко. № 7. С. 71.

Трудности диагностики и лечения бронхиальной 

астмы у детей первых пяти лет жизни/ Н. Г. Астафьева, 

И. В. Гамова, Д. Ю. Кобзев, Е. Н. Удовиченко, И. А. Перфилова. 

№ 1. С. 21.
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Установление контакта между матерью и ребенком 

при грудном, смешанном и искусственном 

вскармливании/ М. В. Гмошинская. № 8. С. 35.

Хроническая обструктивная болезнь легких — взгляд 

педиатра/ И. К. Волков. № 8. С. 78.

Чувствительность микробиоты кишечника к бактериофагам 

и пробиотикам у детей с заболеваниями органов 

пищеварения/ Ф. Н. Рябчук, М. А. Суворова. № 6. С. 21.

Энтеросорбция — эффективный метод эфферентной 

этиопатогенетической терапии острых кишечных инфекций 

у детей/ А. А. Новокшонов, Н. В. Соколова. № 3. С. 65.

Эффективность применения витаминно-минерального 

комплекса у часто и длительно болеющих 

детей/ Е. Ю. Егорова, А. А. Балдаев, Т. Р. Гришина, 

А. Ю. Волков, И. Ю. Торшин, О. А. Громова. № 8. С. 110.

Эхографические характеристики поражений щитовидной 

железы у детей Астраханской области/ Н. Ю. Отто, 

Г. Р. Сагитова. № 11. С. 74.

Ювенильный артрит: возможности медикаментозного 

и немедикаментозного лечения на современном этапе. 

Часть 1/ Е. И. Алексеева, Т. М. Бзарова. № 8. С. 84.

Ювенильный артрит: возможности медикаментозного 

и немедикаментозного лечения на современном этапе. 

Часть 2. Алгоритм биологической терапии юношеского 

артрита/ Е. И. Алексеева, Т. М. Бзарова. № 9. С. 60.

Психоневрология 
Алкоголь-ассоциированные состояния в многопрофильном 

стационаре/ А. Л. Вёрткин, А. С. Скотников, 

А. Н. Комаровский. № 9. С. 36.

Взаимосвязь психоэмоциональных и эректильной 

дисфункций у мужчин, подвергшихся коронарному 

шунтированию/ С. А. Помешкина, Е. В. Помешкин, 

А. И. Неймарк, Е. В. Тавлуева, О. Л. Барбараш. № 9. С. 32.

Клинико-фармакологические аспекты терапии болевого 

синдрома у пациентов с заболеваниями опорно-

двигательного аппарата/ Е. В. Ших. № 4. С. 72.

Лечение ургентных алкоголь-ассоциированных состояний 

и клинических синдромов, сопряженных с употреблением 

этанола/ А. Л. Вёрткин, В. Г. Москвичев, А. С. Скотников. № 9. 

С. 50.

Нарушения сна в молодом возрасте: инсомнии 

и расстройства дыхания во сне/ М. Г. Полуэктов. № 5. С. 10.

Опоясывающий герпес и герпес-ассоциированная 

боль/ Е. Г. Филатова. № 5. С. 24.

Опыт применения анксиолитического средства 

у кардиологических больных в условиях 

психосоматического отделения/ Г. А. Иванова, В. И. Курпатов, 

В. В. Рунова, Д. Н. Скворцов. № 5. С. 94.

Первичная диагностика и лечение миофасциального 

болевого синдрома лица в условиях амбулаторного 

стоматологического приема/ И. Н. Брега, А. В. Адоньева, 

Б. М. Доронин, П. Г. Сысолятин, Н. Г. Воропай. № 5. С. 16.

Роль нейропротекции в терапии гипертонической 

энцефалопатии/ В. Н. Минеев, В. И. Трофимов, Е. А. Бручкус, 

М. К. Зинакова, С. В. Щенникова. № 9. С. 28.

Современный подход к лечению тригеминальной 

невралгии/ С. А. Гордеев, Л. Г. Турбина, А. А. Зусьман. 

№ 5. С. 5.

Стресс и антистрессовая терапия/ О. В. Воробьева, 

И. В. Рябоконь. № 5. С. 85.

Стресс и сон/ С. П. Маркин. № 9. С. 43.

Табакокурение и наркопотребление как формы аддиктивного 

поведения студентов‑медиков/ И. В. Андрющенко, 

Е. В. Малинина. № 10. С. 84.

Фенилкетонурия у детей и ее лечение/ В. М. Студеникин, 

Т. Э. Боровик, Т. В. Бушуева. № 9. С. 55.

Цитиколин в коррекции сосудистых когнитивных 

нарушений и профилактике сосудистой деменции 

после инсульта. Обзор международных многоцентровых 

исследований/ М. В. Путилина. № 11. С. 66.

Эректильные дисфункции в клинике соматоформных 

расстройств/ Н. Д. Кибрик, М. И. Ягубов, И. Ю. Кан. № 5. 

С. 28.

Р 

Ревматология 
Анализ ответа на базисную противовоспалительную 
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